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Duchenne  (DMD) and Becker muscular dystrophy  (BMD) are recessive x‐linked  (Xp21) 




(striated  muscle)  and  here  it  interacts  with  the  dystrophin‐associated  glycoprotein 
complex  (DCG),  which  is  responsible  for  the  stability  of  muscle  fibres  during 
contraction.5  In DMD,  an  absence  of  the  functional  full‐length  dystrophin  protein  in 
muscles,  results  in progressive  and  severe muscle weakness,  respiratory  and  cardiac 
complications  leading  to a  life expectancy  limited  to early  adulthood6,7  In  the milder 
variant,  BMD,  the  full‐length  dystrophin  protein  is  partially  functional  resulting  in  a 
heterogenous disease course with features such as, incidental muscle cramps and great 
life  expectancy  to  severe  muscle  weakness  at  adolescents  with  or  without 
cardiomyopathy.1 
 
Expression  of  the  full  length  dystrophin  is  also  found  in  the  brain  (Dp427B) were  it 
anchors a subset of GABAA receptors at the post‐synaptic membrane of neurons.
8  It  is 
located  in  the  hippocampus,  amygdala  and  cerebral  cortex  with  a  slightly  higher 
expression  in  the  temporal  and  prefrontal  cortex  than  in  parietal  and  occipital 
cortex.8‐11  In  addition  to  the  full  length  dystrophin  protein  (Dp427), many  different 
(shorter) isoforms exist and these are located in the retina (Dp260), in Schwann cells of 

























chromatin  modification.8,13  Dp71/Dp40  are  found  in  neurons  and  glial  cells,  more 
specifically  Dp71  is  found  at  specialized  end‐feet  of  perivascular  astrocytes were  it 
anchors aquaporin 4 receptors and Dp40  is  localized at presynaptic and post‐synaptic 
membranes  in  central excitatory  synapses.8,14,15 The expression of  the brain  isoforms 
show a clear distinction. Dp427B has a relatively low expression throughout life, Dp140 
is highly expressed during fatal life stages and Dp71 has an intermediate expression at 






In  addition  to  the  skeletal  muscle  pathology,  brain‐related  comorbidities  such  as 
neurocognitive and behavioural problems, learning disabilities and epilepsy may be an 
important part of the disease spectrum of both DMD and BMD.  In Duchenne, 30% of 
patients  have  a  full‐scale  intelligence  quotient  (FSIQ)  score  of  approximately  one 
standard  deviation  below  the  normal  population  (IQ  <70)  with  more  difficulties  in 
verbal  intelligence  (VIQ)  than performance  intelligence  (PIQ).19,20 Moreover,  frequent 
reported  cognitive  deficiencies  are  limited  verbal  span  capacity/verbal  (working) 
memory deficiencies and problems with language (receptive and expressive), attention, 
executive  functioning,  visuo‐spatial  abilities  and  fine‐motor  skills.21‐26  Longitudinal 
information on  cognitive development  is  lacking, but  the  cognitive problems  in DMD 
seem  to  be  non‐progressive.27‐31  Furthermore,  high  prevalence  rates  of  neuro‐
developmental  and  behavioural  disorders  are  described  for  DMD  compared  to  the 
general  population,  including  attention‐deficit  hyperactivity  disorder  (ADHD: 
11.7‐32%)32‐34,  autism  spectrum  disorders  (ASD:  3.1‐21%)33‐36,  obsessive‐compulsive 
disorder (OCD: 4.8‐5.1%) 33,34 and anxiety disorders (27%).34 High rates of psychosocial 
problems  are  also  found  in DMD  (30‐50%),  although  these  rates  are  comparable  to 
those  described  for  other  chronic  diseases.37‐40  In  addition,  learning  disabilities  (LD) 
including  verbal  difficulties  such  as  reading  disabilities  and  dyslexia,  as well  as  non‐
verbal  learning disabilities such as math disabilities and dyscalculia frequently occur  in 







DMD,  it  seems  that BMD patients have  FSIQ  scores within  the normal  range  (means 
reported IQs range from 87.8 to 95.6).47‐49 With respect to cognitive features, previous 
studies  reported more  problems  in  attention,  language/speech  delays  (35.7%),  and 
academics  skills  such  as  reading  (21%),  spelling  (32%)  and  math  (26%)  in  BMD 
compared  to  the  general  population.48,50  Furthermore,  higher  prevalence  rates  of 
behavioural  problems  including  hyperactive/inattention  features  (11‐36%),  autistic 
features  (11.4‐17.6%),  aggressive  behaviour,  OCD  (1.5‐20%),  anxiety  (21.4‐50%)  and 





The  severity  of  neurocognitive  impairments,  behavioural  disorders,  and  learning 
disabilities in DMD and BMD are likely related to the location of mutation and it effect 




the  role  of  partial  functional  brain  dystrophin  expression  on  neurocognitive  and 
behavioural functioning is limited. Only the study by Bardoni and colleagues found that 
a lack of the brain isoform, Dp140, in addition to Dp427B was related to lower general 
intellectual  abilities  of  patients  with  BMD.49  No  relation  is  found  between  other 
neurocognitive disfunctions or behavioural disorders and an aberrant expression of the 
brain isoforms  in BMD patients. For both DMD and BMD additional information on the 
existence  of  specific  dystrophin‐associated  neurocognitive  impairments  and 
behavioural disorders is recommended. 
Diagnostic work‐up 




clinicians  should  be  aware  of  possible  neurocognitive  impairments, 
neurodevelopmental  and  behavioural  disorders,  psychosocial  problems  and  learning 
disabilities.55    The  DMD  standards  of  care  recommended  that  at  each  visit  and 
Chapter 1 
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particularly  during  transition  phases,  the mental  health  status  of  patients  should  be 
screened.55  Further  assessment  should  by  applied  when  screening  results  display 
mental  health  problems.55  However,  until  now  various methods  have  been  used  to 
evaluate behavioural and psychosocial problems  in both DMD and BMD,  leading  to a 
variability  in  prevalence  rates.  An  overview  of  adequate  instruments  and  their 
psychometric quality for both populations is lacking.  
Interventions 
Further  research  on  interventions  that  may  limit  the  influence  of  brain‐related 
comorbidities  in  neurocognition  and  behaviour  is  necessary  and  may  increase  the 
quality  of  life  of  DMD  and  BMD  patients.  In  the  DMD  standards  of  care, 
recommendations were given on applying known evidence‐based interventions to treat 
behavioural  disorders  which  have  been  used  in  populations  with  other  chronic 
(medical) conditions.55 They for instance considered psychopharmacological medication 
to  treat  moderate  to  severe  symptoms  of  neurodevelopmental  or  behavioural 
disorders.  55  Psychopharmacological medication  should  be  applied  according  to  the 
prescribing guidelines, although special attention must be given to the DMD patients’ 
medical  condition  i.e.  cardiac  status, medical  interactions  and  side effects when  it  is 
combined  with  other  existing  medication,  particularly  when  patients  are  older.55 
Stimulant medication  is for  instance one of the recommended psychopharmacological 
treatments  for DMD  patients who  have  a  comorbid ADHD  diagnosis.55 However  the 
safety  and  effectiveness  of  this  medication  has  not  been  evaluated  scientifically 
previously.  Furthermore,  the  DMD  standards  of  care  recommended  that 












1. Is  there  a  DMD  specific  dystrophin‐associated  neurocognitive  and  behavioural 
profile? 
2. Are cognitive deficits in DMD stable over time?  
3. What  are  the  neurocognitive  and  behavioural  features  of  paediatric  and  adult 
males with BMD and are these related to disease severity?  
4. Which  instruments  are  valid  and  reliable  to  assess behavioural  and psychosocial 
functioning in DMD and BMD? 
5. Do males with DMD benefit  from psychological  (cognitive)  interventions  such  as 
computerized working memory training?   
6.  Is  stimulant  medication  i.e.  short‐acting  methylphenidate  a  safe  and  effective 
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The  presence  of  neurocognitive  and  behavioural  problems  are  common  features  in 
various  neurogenetic  disorders.  In  Duchenne  muscular  dystrophy  (DMD),  these 
problems have been  linked to mutations along the dystrophin gene affecting different 





abilities,  sequential  and  simultaneous  processing,  verbal  memory  and  sustained 
attention were  evaluated.  In  addition,  parents  and  teachers  completed  behavioural 
questionnaires.  Males  with  DMD  exhibited  low  intellectual  abilities  and  sequential 
processing  problems,  but  these  outcomes  not  significantly  differed  from males with 
NF1. Simultaneous processing, verbal memory and sustained attention outcomes were 
equal for both groups. Outcomes of questionnaires displayed higher rates of aggressive 
behaviour  (13.2%)  in  DMD, whereas  in  NF1  higher  rates  of  problems with  thinking 
(15.8%),  withdrawn  (10.5%)  and  social  behaviour  (10.5%)  were  noticed.  In  the 











such  as  Duchenne  muscular  dystrophy  (DMD),  Neurofibromatosis  type  1,  22q11.2 
deletion syndrome, Prader‐Willi syndrome, fragile X syndrome and Turner syndrome.1‐6 
In DMD, gene mutations  result  in a  loss of  the  full‐length dystrophin protein  isoform 
(Dp427) in muscles (M) and the brain (B).7,8 A lack of the dystrophin protein Dp427M is 
responsible  for  the  progressive muscle weakness  in DMD.9  The  isoform Dp427B  and 
three  shorter  brain  isoforms  Dp140,  Dp71+Dp40  are  believed  to  be  expressed 
throughout the cerebral cortex with the highest expression in the temporal and frontal 





and behavioural disorders.3,10,14,15 The  full‐scale  intelligence quotient  (FSIQ)  in DMD  is 
on average one standard deviation below the population mean.16 In addition, problems 





(screening)  instruments.  Recent  studies  have  tried  to  assess  whether  specific  gene 
mutations affecting  the production of brain  isoforms  can be  related  to  the  cognitive 
problems,  neurodevelopmental‐,  and  behavioural  disorders  of  patients  with 
DMD.10,11,14,21‐24 It seems that patients with mutations affecting multiple brain isoforms 




Neurofibromatosis  type  1  (NF1)  is  caused  by  germline mutations  in  the  NF1  gene, 
resulting  in  a  decreased  production  of  the  tumour  suppressive  protein, 
neurofibromin.27  There  are  a  broad  number  of  possible mutations  in  the  large NF1 
gene,  resulting  in  variable  phenotypes  with  various  neurocutaneous manifestations 
including  (plexiform)  neurofibromas,  café‐au‐lait  spots,  skinfold  freckling,  but  also 
skeletal  and  muscular  problems  (e.g.  scoliosis,  pseudo‐arthrosis,  decreased  bone 
strength,  reduced muscle strength and motor problems).27,28 Previous studies  in mice 





the brain, human and mice studies have  linked a  lack of  this protein  to  the cognitive 
and  learning disabilities  that are  found  for NF1.29‐32 Low‐average  IQ  levels are usually 
shown in NF1 patients, but impairments are also found in visuo‐spatial perceptual and 
visuomotor  skills,  language,  learning  (e.g.  reading)  and  executive  functions  (e.g. 




behavioural  profile.31  However,  recent  studies  have  revealed  that  patients  with 




patients  with  different  neurogenetic  disorders  such  as  DMD  and  NF1  have  specific 





to  the  outpatient  clinic  of  Kempenhaeghe,  the  Centre  for  Neurological  Learning 
Disabilities (CNL), Heeze, the Netherlands, as this Centre  is predominantly responsible 
for  the  neuropsychological  care  of  these  patients  in  the  Netherlands.  The  inclusion 
criteria  comprised  of  having  a  previously  genetical  confirmed  mutation  of  the 
dystrophin gene for DMD patients or a previously genetical confirmed mutation of the 
neurofibromin  gene  for  NF1  patients,  an  age  between  6‐16  years,  an  adequate 
proficiency  in  Dutch,  normal  hearing,  absence  of  severe  visual  impairment  and  no 
physical  immobility of upper extremities  (the  reliability of  the cognitive  tests may be 










administration of  the  cognitive  test and behavioural questionnaires,  standardized  for 
the  Dutch  population.  Ethical  approval  was  granted  by  the  local  Medical  Ethical 





as  part  of  regular  clinical  care  at  CNL.  Cognitive  assessment  evaluated  intellectual 
abilities  (full  scale  intelligence,  verbal  intelligence  and  performance  intelligence), 
processing  speed,  sequential processing  (verbal  span  capacity and working memory), 
simultaneous processing  (visuospatial  functioning),  verbal memory  (immediate  recall, 
delayed  recall,  recognition) and  sustained visual‐ and auditory attention. Behavioural 
functioning was screened using questionnaires  for parents and  teachers. All collected 
cognitive  and  behavioural  data  were  extracted  from  the  patient  files  for  current 
retrospective study. Demographic  (i.e. age, educational  level, gender), disease‐related 
characteristics  (i.e.  genetic  mutation,  ambulation,  comorbid  learning  disabilities, 
neurodevelopmental  or  behavioural  DSM  classified  diagnoses,  use  of  stimulant 
medication  such  as  methylphenidate  (MPH),  use  of  corticosteroids,  somatic 
comorbidities,  vision  or  hearing  problems  and  immobility  of  upper  extremities), 
sociodemographic  characteristics  of  parents  and  information  on  problems  during 
pregnancy and delivery were extracted  from  the patient  files. The  comorbid  learning 
disabilities  extracted  from  the  patient  files  included  dyslexia  and  dyscalculia.  In 
addition,  learning  difficulties  such  as  problems  with  reading,  writing,  math, 
automatization  or  spelling  that  did  not  fulfil  the  criteria  for  dyslexia  and  dyscalculia 
were extracted from the files. The neurodevelopmental and behavioural DSM‐IV/DSM‐
5 that were obtained from the patient files  included ADHD, ASD, OCD, developmental 
coordination  disorder  (DCD),  anxiety,  depression  and  tic  disorders.  All  cognitive, 
behavioural  and  learning  comorbidities  were  previously  diagnosed  by  a  health  or 
medical professional. The educational status of patients was categorized as regular or 
special education. Parents educational  status was  indicated using  the Dutch Verhage 
categories46  and was used  to  estimate  the  sociodemographic  status of patients.  The 
Verhage  categories  were  combined  into  (1)  low  level  (i.e.  <6  years  of  primary 
education, finished primary education, <2 years low‐level secondary education, finished 
low‐level secondary education),  (2) middle  level  (i.e.  finished average‐level secondary 
Chapter 2 
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The Wechsler  Intelligence  Scale  for Children  Third  edition  (WISC‐III)47 measured  Full‐
Scale  Intelligence Quotient  (FSIQ), Verbal  Intelligence  (VIQ), Performance  Intelligence 
(PIQ),  Verbal  Comprehension,  Perceptual  Organization  and  Processing  Speed.  Raw 
scores of the WISC‐III were converted to age‐related norm scores (mean=100, SD=15).47 
The  Kaufmann  Assessment  Battery  for  Children‐II  (KABC‐II)  was  used  to  assess 
sequential processing  (verbal  span  and  auditory working memory)  and  simultaneous 
processing  (visuospatial  functioning).48  Sequential  processing  was  based  on  the 
subtests Number  recall  and Word Order.  Simultaneous processing was based on  the 
subtests Rover and depending on age the subtests Triangles (6 years) or Block Counting 
(7‐16 years). Raw scores of  the subtests were converted  to age‐related scaled scores 
(mean=100,  SD=15).48  Verbal  memory  of  immediate  recall,  delayed  recall  and 
recognition was tested using the Rey auditory learning task (15‐word test).49 Scores of 
the 15‐word test were computed to (1) a sum of correct responses given during the five 
consecutive  trials  (total  immediate  recall score),  (2)  total correct  response during  the 
delayed  trial  (delayed  recall  score)  and  (3)  sum  of  correct  recognition  responses 
(recognition  score).49  Sustained  visual  attention  was  measured  using  the  Bourdon 
Vos.50 The Test of Everyday Attention  for Children, Second Edition  (TEA‐Ch)51, subtest 
Score! was used  to measure  sustained auditory attention. Teach‐Ch  raw  scores were 
converted to scaled scores (mean=10, SD=3).51 
Behaviour 
Behavioural  functioning  was  screened  using  two  informant  rating  instruments,  the 
Child Behaviour Checklist for Children (CBCL) and the Teacher report Form (TRF).52 Both 
instruments evaluated behaviour based on eight syndrome scales (anxious/depressed, 
withdrawn/depressed,  somatic  complaints,  social  problems,  thought  problems, 
attention  problems,  rule‐breaking  behaviour  and  aggressive  behaviour).  Two 
broadband  scales  on  internalizing  symptoms  (made  up  of  withdrawn,  somatic 
complaints and anxious/depressed  scales), externalizing  symptoms  (made up of  rule‐
breaking behaviour and aggressive behaviour), and a  total problem  scale  score were 
calculated using  the  syndrome  scale  scores.  In  line with  the manual,  a  cut‐off  value 




syndrome  scales, and T64 was applied  to  indicate  the clinical  range of  internalizing, 
externalizing symptoms and a total problem score.52 
Statistical analysis 
Age‐matching  (restriction  within  1  year)  was  randomly  performed  by  case  control 
matching of SPSS. Demographic and disease‐related characteristics were presented as 
mean  (SD), or absolute number and proportion. Stochastic regression  imputation was 
applied  in  case  of  incomplete  variables  of  cognitive  and  behavioural  data.53  The 
imputed values were drawn using predictive mean matching.53 Differences between the 
DMD  and  NF1  group  on  demographic  and  disease‐related  parameters  as  well  as 
cognitive and behavioural outcomes were tested using the independent samples t‐test, 
X2  tests,  Fisher  exact  test,  or  Mann‐Whitney‐U  tests,  as  appropriate.  Effect  sizes 
(quantified as Cohen’s d) were calculated to indicate the strength of differences of the 
cognitive  and behavioural outcomes.54  Effect  sizes were defined  as:  0.20‐0.50=small, 
0.50‐0.80=medium  and  0.80=large.54  Multivariate  analyses  (MANOVA)  examined 
differences between the groups on cognitive and behavioural outcomes corrected  for 
the covariates age, comorbid diagnoses of patients (i.e. learning, neurodevelopmental, 
or  behavioural  disorders),  use  of  stimulant  medication  (MPH),  use  of  steroids, 
educational status of patients and family history of learning and behavioural problems. 
Preliminary  assumptions  associated  with  all  test  statistics,  such  a  normality  and 
multivariate normality, homogeneity of variance, homogeneity of variance‐covariance 
matrices,  linearity  and multicollinearity  were  examined  using  a  variety  of methods 
including  visual  inspection  of  histograms,  boxplots,  scatterplots,  inspection  of 
skewness,  kurtosis,  Shapiro‐Wilk  test,  Levene’s  test  and  Box’s  M  test  (p.001).55 
Cognitive outcomes i.e. age‐related norm scores were converted to z‐scores (mean =0, 
SD=1). Behavioural outcomes were also evaluated using the clinical cut‐off value of T‐
















Demographic characteristics       
Mean age in years (SD)    9.6  (2.6)    9.7  (2.6)  .839 
Education of participants (%)        .000
**
 
   Regular education    6  (15.8)    23  (60.5)   
   Special education    32  (84.2)    15  (39.4)   
Educational levels of parents (%)       
   Mother:      .522 
      Low level    6  (17.1)    4  (10.5)   
      Middle level    14  (40.0)    17  (56.7)   
      High level    15  (42.9)    9  (30.0)   
   Father:      .570 
      Low level    4  (10.5)    2  (7.1)   
      Middle level    6  (19.4)    10  (35.7)   
      High level    21  (67.7)    16  (57.1)   
Family history learning and behavioural problems (%)      .002
*
 
   ADHD    4  (10.8)    9  (24.3)   
   ASS    1  (2.7)    4  (10.8)   
   Dyslexia    6  (16.2)    13  (35.1)   
   Learning difficulties    3  (8.1)    3  (8.1)   
Pregnancy & delivery problems (%)      .229 
   Hypoxia    1  (2.6)  0   
   Premature birth (34 to  37 wk)    4  (10.4)    1  (2.6)   
   C‐section    1  (2.5)    2  (5.3)   
   Intrauterine growth problems    2  (5.3)    2  (5.3)   
   Pre‐eclampsia    1  (2.6)  0   








































Comorbid diagnoses (%)      .491 
   ADHD     7  (18.2)    16  (41.6)    .025* 
   ADD    3  (7.9)    4  (10.5)  1.000 
   ASD    10  (26.3)    4  (10.5)    .076 
   Depression    1  (2.6)  0  1.000 
   Anxiety    2  (5.3)  0    .493 
   Tics     1  (2.6)    1  (2.6)  1.000 
   Dyslexia    1  (2.6)    4  (10.5)    .358 
   Dyscalculia    3  (7.9)  0    .240 
   DCD  0    11  (28.9)     .005
*
 
Results are mean  (SD) or median  (range)  for  continuous variables, and  frequencies  (%)  for  categorical variables. 
Verhage categories are defined as low level (i.e. <6 years of primary education, finished primary education, <2 years 
















Of  the DMD group, 21 males  (55.3%) had mutations affecting Dp140 production  (i.e. 
mutations  corrupting  the Dp140  promoter,  the Dp140  translation  start  site  or were 
located downstream of exon 50 as the Dp140 ATG start‐site is located in exon 51). Ten 
males  (26.3%)  had  mutations  not  affecting  Dp140  production  (i.e.  deletions  or 





Disease‐related  characteristics  are  displayed  in  Table  2.1.  The majority  of  the  DMD 
group  (81.6%) used prednisone  steroids,  six  (15.6%) used deflazacort and one  (2.6%) 
had no corticosteroid treatment, because it severely affected his emotional status. The 
prevalence  rates  of  comorbid  diagnoses  in  neurodevelopmental  and  behavioural 





n=18  (46.8%)  males  with  NF1  exhibited  learning  disabilities  in  reading,  writing, 
mathematics,  spelling  and  automatization  that  not  fulfil  the  diagnostic  criteria  for 




Of  the  DMD  group,  the mean  FSIQ  was  86.4  (SD=11.9), mean  Verbal  IQ  was  89.6 
(SD=12.0) and mean Performance  IQ was 85.3  (SD=12.0). These  two  latest outcomes 
indicated no discrepancy between VIQ and PIQ for the DMD group. Additionally, their 
overall  mean  score  of  Verbal  Comprehension  was  91.5  (SD=9.5),  mean  Perceptual 
Reasoning was 84.9  (SD=8.6) and mean Processing Speed was 89.5  (SD=16.2). Of  the 
NF1  group,  the  overall  mean  FSIQ  was  91.5  (SD=15.4),  mean  Verbal  IQ  was  93.9 
(SD=14.4)  and mean  Performance  IQ  was  89.9  (SD=17.0),  signifying  no  discrepancy 
between VIQ and PIQ. The overall mean of  the NF1 group  for Verbal Comprehension 

















            Lower  Upper 
FSIQ   ‐0.91 (0.79)  ‐0.57 (1.03)  ‐1.626  .108  ‐0.4  ‐0.76  0.07 
VIQ  ‐0.69 (0.81)  ‐0.41 (0.96)  ‐1.387  .170  ‐0.3  ‐0.69  0.12 
PIQ  ‐0.98 (0.80)  ‐0.67 (1.13)  ‐1.370  .175  ‐0.3  ‐0.76  0.14 
VC  ‐0.57 (0.63)  ‐0.30 (1.00)  ‐1.411  .163  ‐0.3  ‐0.65  0.11 
PO  ‐1.00 (0.58)  ‐0.71 (0.96)  ‐1.654  .103  ‐0.4  ‐0.72  0.00 
PS  ‐0.77 (1.12)  ‐0.40 (1.15)  ‐1.402  .165  ‐0.3  ‐0.67  0.06 
Z‐scores are mean  (SD), Test  statistic values are  t‐values, Effect  size = Cohen’s d, 95% CI=95% Confidence 




WISC distribution of FSIQ of  the  two groups are displayed  in Figure 2.1. Of  the DMD 
group,  four males  (10.5%)  had  a  FSIQ  score  of  70,  thirteen males  (34.2%)  scored 
between 70‐85,  seventeen  (44.7%)  fell within  the  range 85‐100,  three  (7.9%)  scored 
between 100‐115 and one  (2.6%) had a FSIQ score 115  (see Figure 2.1). Of  the NF1 
group,  four  (10.5%)  scored below 70,  six males  (15.8%)  had  a  FSIQ  score  between 
70‐85,  nineteen  (50.0%)  fell within  the  range  85‐100,  six  (15.8%)  had  a  FSIQ  score 
between  100‐115  and  three  (7.9%)  had  FSIQ  score  115  (see  Figure  2.1).  The 
sociodemographic  status  (measured  by  educational  status  (ES)  of  parents)  of  both 















Figure 2.1   Frequencies of  the Wechsler  full‐scale  intelligence quotient  scores of  the DMD  (N=38) and NF1 







and  of  the  NF1  group  mean  sequential  processing  was  80.6  (SD=7.9).  Mean 
simultaneous processing of the DMD group was 95.6  (SD=14.3) and of the NF1 group 
mean simultaneous processing was 97.5 (SD=12.0). No significant difference was found 





Cognitive   DMD  NF1  Test‐statistic   p  Effect size  95% CI 
domains  (N=38)  (N=38)  value      Lower  Upper 
SEQ   ‐1.21 (0.84)  ‐1.29 (0.53)  0.536  .594  0.1  ‐0.23  0.41 
SIM   ‐0.30 (0.96)  ‐0.17 (0.80)  ‐0.620  .537  ‐0.1  ‐0.53  0.28 
SVAS  ‐0.55 (1.01)  ‐0.70 (1.04)  0.619  .538  0.1  ‐0.32  0.61 
SVAA  ‐0.65 (1.27)  ‐0.51 (1.36)  ‐0.468  .641  ‐0.1  ‐0.74  0.46 
SAU  ‐0.66 (1.08)  ‐0.85 (1.05)  0.767  .445  0.2  ‐0.30  0.67 
IR  ‐0.27 (1.17)  ‐0.24 (1.64)  ‐0.075  .941  ‐0.0  ‐0.67  0.63 
DR  ‐0.38 (1.14)  ‐0.54 (1.35)  0.542  .589  0.1  ‐0.42  0.73 
RC*  28.5 (24‐30)  29 (21‐30)  ‐0.890  .374  NA  NA  NA 
Z‐scores are mean (SD) except of * outcomes are raw median (range) scores, Test‐statistic values are t‐values, 
except of *  is  z‐value, Effect  size=Cohen’s d, 95% CI=95% Confidence  Interval.  SEQ=Sequential processing, 
SIM=Simultaneous  processing,  SVAS=Sustained  Visual  Attention  Speed,  SVAA=Sustained  Visual  Attention 




See  Figure  2.2  for  visualization  of  differences  between  the DMD  and NF1  group  on 
outcomes of sequential and simultaneous processing. Both groups had lower sequential 
processing  than  simultaneous  processing  outcomes  (DMD  group,  p<.001  and  NF1 
group,  p<.001).  No  significant  correlation  was  found  between  the  lower  sequential 
outcomes  and  FSIQ  outcomes  of  the  DMD  population  (r=0.23,  p>.05)  and  NF1 

















SIM=Simultaneous  processing,  SVAS=Sustained  Visual  Attention  Speed,  SVAA=Sustained  Visual  Attention 
Accuracy,  SAU=Sustained  Auditory  Attention,  IR=immediate  recall,  DR=delayed  recall,  DMD=Duchenne 
muscular dystrophy, NF1=Neurofibromatosis type 1. ** p<.001 (two‐sided). 
Verbal memory  
On verbal memory  i.e.  immediate  recall, delayed  recall and  recognition no significant 
differences  were  found  between  the  groups  (see  Table  2.3).  The  outcomes  on 




On  visual  sustained  attention  results  showed  no  significant  differences  between  the 
DMD and the NF1 group on speed or accuracy (see Table 2.3). Mean sustained auditory 
attention was also not significantly different between  the groups  (see Table 2.3). See 






of  stimulant medication  (MPH),  use  of  steroids,  educational  status  of  patients  and 
family history of  learning and behavioural problems on all cognitive outcomes of both 








  DMD (n=38)  NF1 (n=38)   
  Mean  95% CI  Mean  95% CI  p 
    Lower  Upper    Lower  Upper   
Cognitive outcomes             
FSIQ    ‐0.52  ‐1.01    ‐0.03  ‐0.93  ‐1.40    ‐0.45    .359 
VIQ    ‐0.22  ‐0.68     0.25  ‐0.87  ‐1.32    ‐0.41    .121 
PIQ    ‐0.72  ‐1.26    ‐0.19  ‐0.91  ‐1.43    ‐0.39    .698 
VC    ‐0.27  ‐0.70     0.16  ‐0.55  ‐0.97    ‐0.13    .470 
PO    ‐0.88  ‐1.33    ‐0.43  ‐0.80  ‐1.20    ‐0.36    .841 
PS    ‐0.60  ‐1.22    ‐0.03  ‐0.52  ‐1.13    0.09    .883 
SEQ    ‐1.22  ‐1.60    ‐0.84  ‐1.28  ‐1.65    ‐0.91    .854 
SIM     ‐0.15  ‐0.64     0.33  ‐0.33  ‐0.80    0.15    .691 
SVAS    ‐0.84  ‐1.39    ‐0.30  ‐0.47  ‐1.00    0.62    .447 
SVAA    ‐0.26  ‐0.95     0.44  ‐0.92  ‐1.60    ‐0.24    .290 
SAU    ‐1.18  ‐1.74    ‐0.61  ‐0.25  ‐0.81    0.30    .073
 
IR    ‐0.06  ‐0.81     0.30  ‐0.47  ‐1.21    0.27    .548 
DR    ‐0.16  ‐0.85     0.53  ‐0.64  ‐1.32    0.03    .433 
Cognitive outcomes are means of  z‐scores  corrected  for  the  covariates age,  the presence of  comorbidities 
(learning, neurodevelopmental or behavioural disorders), use of stimulant medication (MPH), use of steroids, 
educational  status  of  patients,  and  family  history  of  learning  and  behavioural  problems.  95%  CI=95% 
Confidence  Interval.  FSIQ=Full‐Scale  Intelligence  quotient,  VIQ=Verbal  Intelligence  quotient, 
PIQ=Performance  intelligence  quotient,  VC=Verbal  Comprehension,  PO=Perceptual  Organization, 
PS=Processing  speed,  SEQ=Sequential  processing,  SIM=Simultaneous  processing,  SVAS=Sustained  Visual 




Outcomes  of  the  behavioural  reports  of  the  DMD  and  NF1  group  are  displayed  in 





years.  Problems with  thinking  and withdrawn were  also  reported  by  parents  of  the 
DMD group. Results further showed differences in the prevalence rates of behavioural 
problems  reported by parents  (CBCL) compared  to  those  reported by  teachers  (TRF), 
with limited behavioural problems documented by teachers. Parents of the NF1 group, 
reported  that  18.4‐15.8%  of  the males  had  internalizing  and  externalizing  problems, 
which  is approximately  comparable  to  the  responses of  teachers  (15.8%  internalizing 
and 15.8 % externalizing).  In particular, problems with  thinking  and withdrawn were 























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Again,  a  difference  in  rates was  found  between  parents  (CBCL)  and  teachers  (TRF) 
responses for the NF1 group. No significant differences were found between the DMD 





of  stimulant medication  (MPH) or  steroids, educational  status of patients  and  family 
history  of  learning  and  behavioural  problems  on  the  CBCL  and  TRF  broadband 
internalizing‐  and  externalizing  scales  and  the  total  problem  scores.  Results  showed 
that the broadband internalizing scale of the CBCL was significantly higher for the DMD 
than  for  the  NF1  group  after  controlling  for  the  covariates  (see  Table  2.6).  No 





  DMD (n=38)  NF1 (n=38)   
  Mean  95% CI  Mean  95% CI  p 
Questionnaires    Lower  Upper    Lower  Upper   
CBCL int.  61.2  56.3  66.1  51.6  46.8  56.4  .031
*
 
CBCL ext.  60.1  54.3  65.9  53.6  47.9  59.3  .216 
CBCL total   61.8  56.6  67.0  57.2  52.2  62.3  .328 
TRF int.  58.2  54.5  61.9  55.8  52.1  59.4  .465 
TRF ext.  57.4  53.5  61.3  54.9  51.1  58.7  .478 
TRF total   58.1  54.6  61.5  57.3  53.9  60.7  .798 
Behavioural outcomes are means of z‐scores corrected for the covariates age, the presence of comorbidities 
(learning, neurodevelopmental or behavioural disorders), use of stimulant medication (MPH), use of steroids, 
educational  status  of  patients,  and  family  history  of  learning  and  behavioural  problems.  95%  CI=95% 
Confidence  Interval.  CBCL  int.=CBCL  total  internalizing  problems  scale  score,  CBCL  ext.=CBCL  total 
externalizing  problems  scale  score,  CBCL  total=CBCL  total  problem  score,  TRF  int.=TRF  total  internalizing 










and more  severe  phenotypes.  In  DMD,  studies  showed more  severe  cognitive  and 
behavioural  impairments  in  patients  with  mutations  affecting  the  full‐length  and 
shorter brain isoforms, whereas in NF1 studies revealed more pronounced impairments 
in  cognition,  behaviour  and  learning  in  patients  with microdeletions.  Since  in  both 
neurogenetic  disorders,  different  proteins  are  involved,  we  hypothesized  that  the 
cognitive and behavioural profiles of patients with DMD differ from patients with NF1. 
Surprisingly, no  statistical  significant differences were  found  between  the  groups  on 
cognitive outcomes even after controlling for the covariates (age, comorbid diagnoses 
of  patients  (i.e.  learning,  neurodevelopmental,  or  behavioural  disorders),  use  of 
stimulant medication (MPH), use of steroids, educational status of patients and family 
history  of  learning  and  behavioural  problems).  Results  of  reported  behavioural 
problems by parents and teachers also displayed no significant differences between the 
DMD and NF1 group. Though, after controlling  for covariates  the multivariate  results 
proved that there may be a significant difference between the groups on  internalizing 
behavioural parent reports, reflecting more problems in de DMD group. This is contrary 




The  intelligence quotients of our total DMD group were  in general  in accordance with 
previous  data,  with  an  overall  mean  FSIQ  that  was  approximately  one  standard 
deviation  below  the  population mean.16,59,60  No  discrepancy  between  verbal  IQ  and 
performance  IQ was found within our DMD group. This may  likely be due to the  large 
number of patients with distal mutations (55.3%)  in our study, of which  is known that 
they exhibit lower intellectual abilities in general.60 Despite that our DMD group exhibit 
more  difficulties  on  all  intellectual  tasks,  their  performances  were  not  significantly 
lower compared to the NF1 group. However, the IQ distribution levels revealed that our 
DMD males predominantly fell within the  low to  low‐average range, whereas the NF1 











cognitive  features  of  DMD,  but  similar  characteristics  have  been  described  for 
NF1.15,18,33,60‐63 Within the present study both groups equally displayed lower sequential 
processing  outcomes  that  were  likely  independent  of  IQ.  Both  especially  exhibit 
difficulties in recalling information that increase in load in sequential order. On delayed 
memory  and  recognition  memory,  both  groups  performed  comparable  and 
approximately normal. These findings emphasize that males with DMD often display a 
limited verbal short‐term memory and span capacity  in the recall of specific sequence 
information,  but  not  in  consolidation  or  retrieval.61  Seeing  the  influence  of  limited 
verbal  capacity  on  language  development,  attentional  processes  and  learning  it  is 
important that the verbal memory problems are  indicated at an early age. Particularly 
as  it  is  shown  that  short‐term memory  and  verbal  span  capacity  are more powerful 
predictors  for  academic  attainment  of  reading,  writing  and  math  than  IQ.60‐62,64,65 
Furthermore, patients with delays  in verbal span capacity seem not to grow out their 
deficit63,  underscoring  that  early  diagnosis  and  treatment  of  cognitive  and  academic 
problems should be part of regular clinical care of both neurogenetic disorders.,66,67 In 
terms  of  psychological  interventions  clinicians  may  address  tools  that  enhance  or 
stimulate  the  learning  of  verbal  auditory  information,  such  as  remedial  teaching  at 
school.66  Cognitive  training  for  instance  working  memory  training  seems  also  a 
beneficial  tool  for  children  with  short‐term  memory  problems  and  learning 




we  found  comparable  outcomes  for  both  groups.  In  DMD,  most  studies  reported 
normal  visuospatial  abilities,  but  for  NF1  the  visuospatial  disabilities  are  known 
cognitive  features.15,31,70,71  A  possible  explanation  for  the  absence  of  visuospatial 
disabilities  in our NF1 group may depend on the  less sensitive cognitive tasks that we 
used in current study. For NF1 regular clinical care at CNL, patients underwent various 
visuospatial  and  visuomotor  tests,  however  certain  tests  that  are  part  of  the  NF1 
protocol  (i.e. Rey‐Osterrieth Complex  Figure  test)  are not  collected  for patients with 
DMD. This limited our possibility in comparing visuospatial outcomes in which patients 
with NF1 display great deficits.4 Furthermore, we solely evaluated the cognitive profiles 
of  males  with  NF1  and  females  were  excluded,  as  the  population  of  DMD 
predominantly  involves men. However,  gender  in NF1  strongly  influences phenotype 
expression and it is suggested that the clinical heterogeneity in NF1 likely results from 
an  interplay  between  genomic  determinants  such  as  gender  and  neurofibromin 






On  sustained deficits  in  visual  as well  as  auditory  attention we  found no differences 
between  our  groups.  Within  both  neurogenetic  disorders  attention  deficits  are 
frequently reported, but to date most DMD and NF1 studies reference the prevalence 
rates of AD(H)D as a marker of presence of attention problems, with little to no use of 
direct neurocognitive measures of  attention. Only  three previous DMD  study used  a 
cognitive attention task to estimate attention15,18,73, whereas two other studies used a 
processing speed task or verbal memory task.70,71 Studies addressing attention deficits 
solely based on ADHD prevalence  rates  should be  interpreted with  caution, because 
evidence is growing on the distinction between patients with ADHD with predominantly 









(Dp140+,  N=21)  and  males  with  NF1  (N=38)  differed.  After  applying  Bonferroni 
correction we found a trend (p=.60) for the group Dp140‐ indicating that these patients 
performed  less well on processing speed compared  to  the other  two groups  (Dp140+ 
and  NF1).  It  may  be  considered  that  in  neurogenetic  disorders  not  all  cognitive 
functions  are  fully  attributable  to  the  genotype,  but  environmental  and  perinatal 





scales,  the  broadband  scales  and  the  total  scale  scores  of  the  CBCL  and  the  TRF, 
representing  that  parents  and  teachers  reported  no  significant  elevated  behavioural 






ambulation  and  stand  abilities  in DMD  and  it  is  known  that  boys who  take  steroids 
exhibit more  externalizing  behavioural  problems  i.e.  aggressive  behaviour  than  boys 
taking no  steroids.  This may  explain  the higher  rates  of  aggressive  behaviour  in  our 
DMD  group.  However,  results  on  the  relation  steroid  use  and  higher  incidences  of 





Within  the  NF1  group,  parents  more  often  reported  difficulties  in  thinking  and 
withdrawn, whereas teachers often reported social problems. It  is  interesting that the 
behavioural  problems  reported  by  parents  and  teachers  of  both  groups  differed  in 
rates, with  higher  incidences  reported  by  parents.  In DMD,  it  is  known  that  parent 
ratings  are  higher  probably  due  to  the  parents  perception  of  the  magnitude  of 
problems  belonging  to  the  illness  and  the  increased  parental  stress  resulting  from 
difficult  parent‐child  interactions.77,78  Our  findings  emphasize  that  screening  of 
behavioural problems should be done by evaluating different perspectives (i.e. parents, 
teachers, patients and clinicians) on patients functioning.79 This is particularly important 
in  neurogenetic  disorders  due  to  the  presence  of  more  than  one  cognitive  or 
behavioural comorbidity and their overlap in symptoms. Furthermore, the CBCL may be 
no  suitable  instrument  for  screening  behavioural  problems,  which  we  previously 
described in our systematic review.79 For clinicians it is important to know that results 
of  the CBCL  should be  interpreted with  caution and no definite diagnoses  should be 
made  solely  on  the  basis  of  this  instrument,  as  the  symptom  items  of  the  CBCL 
subscales have no conceptual link with diagnostic criteria of behavioural disorders.80 In 






In  both  neurogenetic  disorders,  the  affected  proteins  (i.e.  dystrophin  in  DMD  and 
neurofibromin  in  NF1)  are  expressed  in  a wide  variety  of  nervous  tissues  including 
neurons and glial cells (e.g. astrocytes, oligodendrocytes) in the brain.7,10,30,81‐83 A loss of 
the affected proteins result in functional and structural alterations of neurons and glial 




(DGC),  such  as  syntrophin,  the  brain  variant  of  the  full‐length  dystrophin  protein 
isoform (Dp427B) links to inhibitory γ‐aminobutyric acid type A (GABAA) receptors at the 
postsynaptic neural membrane.7,85 A lack of dystrophin results in a decreased density of 
GABAA  receptor  clustering  of  receptor  subunits  at  inhibitory  synapses.
84,85  Aberrant 
anchoring of GABAA receptors causes an  increased extrasynaptic expression of GABAA 
receptors,  which  triggers  a  disruption  of  calcium  homeostasis  and  makes  cells 
vulnerable  to  necrosis.86,87  Dystrophin  deficiency  also  induces  altered  excitatory 
synapse  functions  and  organizations  i.e.  abnormal  enhanced  NMDA  receptor 
activation.10  In NF1,  the  decreased  production  of  neurofibromin  causes  reduced Ras 
signalling molecule,  leading  to  increased GABAenergic  inhibition  in  the hippocampus 
due to impaired long‐term potentiation.30,82 Furthermore, neurofibromin is localized at 
excitatory  synapses  postsynaptically where  it  interacts with  the NMDA  receptor.30,82 
Overall,  in both disorders neuronal alterations  in GABAA and glutamate  functions are 
found and these have been linked to the presence of neurocognitive deficits.7,10,30,81‐83 It 
is  tempting  to  speculate  that  due  to  the  comparable neuronal defects we  found  no 
differences between the DMD and NF1 group. Though in DMD an increased excitation 
is  described  whereas  in  NF1  an  increased  inhibition  is  found,  respectively.  Further 
research should elucidate whether this dissimilarity effects the presence and severity of 
cognitive  deficits.  Another  possible  aetiology  for  the  cognitive  (and  also  learning) 
abnormalities in DMD and NF1 are glial dysfunctions (e.g. astrocyte abnormalities), but 
their contributory  role needs  further  investigation.7,30 The proposed mechanisms  that 
may underlie the cognitive phenotype in DMD are versatile. In addition, neuroimaging 
studies  revealed  individual  variability  in  brain  structures,  networks,  perfusion  and 
metabolism.88  Future  studies  should  link  the  cognitive  outcomes  to  genetics  (i.e. 
dystrophin  isoform  expression  and  neurophysiology)  and  neuroimaging,  to  better 






impaired  in both groups were not assessed  in current study. Due to the differences  in 
neuropsychological batteries certain data were missing for which we applied stochastic 





Centre  CNL,  and  these patients  frequently  have more  (severe)  learning,  cognitive  or 
behavioural  than  other  patients  with  DMD  or  NF1,  making  our  results  likely  less 
generalizable.  Although,  most  prevalence  rates  of  comorbid  neurodevelopmental 
diagnoses and certain cognitive outcomes were in line with those reported by previous 
DMD and NF1 literature. In addition, we included participants aged 6‐16 years to allow 
for  the  administration  of  the  cognitive  test  and  behavioural  questionnaires, 
standardized  for  the Dutch population. However, cognitive and behavioural  functions 




findings emphasize  that comorbidities  in cognition, behaviour and  learning difficulties 
may  arise  in  both  neurogenetic  disorders.  Early  cognitive  and  behavioural 
(re)evaluations  are  required  and  should  be  part  of  standards  of  care,  in  order  to 
facilitate treatment as early as possible when necessary. Future  longitudinal studies  in 
DMD  and  NF1  should  evaluate  whether  patients  further  grow  in  or  out  of  their 
cognitive, behavioural and learning comorbidities. A nice addition to the NF1 literature 
would  be  to  evaluate  genotypes‐phenotypes  in  severity  and  impact  of  cognitive, 






other  protein  interactions  and  on  neuronal  and  glial  functional  and  structural 
alterations. Some differences  in clinical  features were noticed between  the DMD and 
NF1 group, for  instance the  IQ  levels of the DMD group were more distributed to the 
left  compared  to  the  NF1  group.  With  regard  to  behavioural  features,  aggressive 
behaviour  was  more  often  reported  by  parents  and  teachers  of  the  DMD  group, 
whereas  in  NF1  parents  and  teachers  frequently  reported  problems  with  thinking, 
withdrawn and social behaviour. Clinicians should keep  in mind that  in both disorders 
one  or  more  comorbidities  may  occur,  that  symptoms  may  overlap  and  that  the 
severity  of  symptoms  may  variate  between  patients.  This  underscores  that  (re) 










on microdeletions  of  the  included  patients with NF1,  the  patients  of  the  Centre  for 
Neurological  Learning  Disabilities  that  give  consent  to  use  their  clinical  data  for 
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(SD=16.09).  The  cohort  contained  of  six  patients  missing  only  dystrophin  isoform 
Dp427, sixteen missing Dp427 and Dp140, and six were undeterminable. A lower verbal 
span capacity was found at the first and second assessment, whereas processing speed 
was normal at both  time‐points. Post‐hoc analyses  suggested  lower  scores on verbal 
span  and  processing  speed  for  patients  missing  Dp427  and  Dp140.  In  DMD,  a 
developmental  stagnation  in  verbal  span  capacity,  irrespective  of  normal  processing 






The  X‐linked  neuromuscular  disease,  Duchenne  muscular  dystrophy  (DMD)  is 
characterized  by  severe  and  progressive muscle  weakness  due  to mutations  in  the 




Dp40) may  be  related  to  the  presence  of  neurocognitive  problems  in  DMD.1‐6  It  is 
proposed  that  the  different  isoforms  are  part  of  dystrophin‐glycoprotein‐like 
complexed  (DGC‐like)  in  either  neurons  or  glia  cells,  depending  on  the  dystrophin 





Previous  studies  have  shown  that males with DMD  exhibit  a  specific  neurocognitive 
profile  in  that  the mean  full‐scale  intelligence  quotient  (FSIQ)  is  approximately  one 
standard  deviation  below  the  population mean.8  A  lower  verbal  intelligence  has  in 
particular been described, whereas performance  intelligence often seems preserved.7 
In addition  to  the  lower  intellectual abilities,  it  is  found  that males with DMD exhibit 
cognitive impairments in verbal (working) memory, attention, executive functions, and 
academic  achievement  (reading,  writing,  and  mathematics).9‐13  The  verbal  memory 









on  initial presentations of  long  statements or  instructions.15,19 Despite  the  important 
role  of  verbal  span  capacity  on  academic  skills  and  learning,  it  is  unknown whether 
males  with  DMD  further  grow  out  of  their  verbal  deficit,  or  whether  it  remains 
unchanged over time. The present study builds on previous evidence of  limited verbal 










We  included males with  DMD who were  seen  for  research  purposes  at  the  Leiden 





first  and  second  neurocognitive  assessment)  (3) were  aged  between  six  and  sixteen 
years, and (4) had an adequate proficiency in Dutch. The age range of participants was 
chosen  to  allow  for  the  administration  of  the  cognitive  test  and  behavioral 






The  institutes  LUMC  and CNL used  the  same  cognitive  tasks  to evaluate  verbal  span 
capacity and  information processing speed during the first and second neurocognitive 
assessments.  These  tasks were  administered  by  a  researcher  of  LUMC  (ND)  and  by 
psychologists of CNL, who were all trained by the same clinical neuropsychologist (JH). 
The  neurocognitive  data  and  additional  baseline  participant  characteristics  i.e. 
demographic  (age,  educational  level,  estimated  intelligence  quotient  score)  and 
disease‐related  parameters  (genetic  mutation,  wheelchair  bound,  comorbid 
neuropsychiatric  and  developmental  diagnoses,  and  use  of medication  in  particular 
methylphenidate and  corticosteroids) were extracted  from  research  files of  LUMC or 
from  the electronic patient  files of CNL. Comorbidities extracted  from  the  files were: 






explore  associations  between  Dp140  expression  and  neurocognitive  data  on  verbal 
span  and  information  processing  speed. Males with mutations  not  affecting  Dp140 
production  (i.e.  deletions  or  duplications  upstream  of  intron  44)  were  considered 
Dp140+.20  If  males  had  mutations  abolishing  Dp140  production  (i.e.  mutations 
corrupting the Dp140 promoter, the Dp140 translation start site or located downstream 
of  exon  50  (the  Dp140  ATG  start‐site  is  located  in  exon  51)  they were  considered 
Dp140‐.20 Males with deletions or duplication breakpoints between intron 44 and exon 









used  in DMD.10,19  Verbal  span  capacity was  assessed  by  the  forward Number  Recall 
subtest of  the Kaufman Assessment Battery  for Children  ‐  second edition  (KABC‐II).22 
Raw scores were converted  to standardized scaled scores  (mean=10, SD=3) based on 
age‐adjusted norm data as specified  in  the  test manual, with higher  scores  reflecting 
better performance.22 The Symbol Search subtest of the Wechsler Intelligence Scale for 





and  consisted of  a  limited number of  tasks, whereas  the  test batteries of CNL were 
based on individual request for help based on good clinical practice.  
Statistical methods  
Participant  characteristics  were  represented  as  mean  and  standard  deviation,  or 
absolute number and proportion. One sample t‐tests were used to compare results of 
the  total  sample  to  norm  values.  Differences  between  the  following  groups: 
(1) research population of LUMC and clinical population of CNL, and (2) the subgroups 
DMD_Dp140+  and DMD_Dp140‐ were  tested,  using  the  independent  samples  t‐test, 
Chapter 3 
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Mann‐Whitney‐U  tests,  and  Fisher  exact  tests,  as  appropriate.  Normal  distributions 
were  examined by  visual  inspection of histograms  and normal probability plots.  The 
raw and  scaled  scores of  the 28 males with DMD were used  to evaluate  longitudinal 
data on verbal span capacity and information processing speed. Both scores were used 
to assess the developmental pathways i.e. unchanged raw scores and decreasing scaled 
scores  (developmental  stagnation),  increasing  raw  scores  and  stable  scaled  scores 
(expected development),  increasing raw and scaled scores  (growing out of deficit), or 
decreasing raw and scaled scores (growing into deficit). Paired t‐tests were used to test 




subtracting  the scaled scores of  the second assessment  from  the  first assessment  for 
each cognitive task. We used linear regression analyses to test whether age, individual 
differences  in  time  between  measurements  in  months,  and  use  of  stimulation 
medication  had  significant  effects  on  the  cognitive  change  scores.  For  post‐hoc 
analyses, Mann‐Whitney‐ U  tests were used  to explore differences on neurocognitive 
data (scaled scores) between the subgroups Dp140+ and Dp140‐. All statistical analyses 




Out  of  the  total  75  number  of  patients  identified,  28  DMD  males  met  the 
inclusion/exclusion  criteria of whom 11 participants of  the  LUMC  research  study and 
17 patients of the CNL clinical population were included (see Figure 3.1). Differences in 
participant  characteristics  between  the  research  and  clinical  population  consisted  of 
the  research  participants  being  significantly  older  (p=.004)  and  with  a  significantly 
longer  time  between  the  first  and  second  neurocognitive  assessment  (p=.015,  see 









(46.4%)  of  the  total  sample  had  no  comorbid  neuropsychiatric  or  developmental 
diagnoses, seven males (25%) had a diagnosis of ADHD, two males (7.1%) had ADD, two 
males (7.1%) had ADD with dyslexia, three males (10.7%) had ASD, and one male (3.6%) 
























mean  (103.7, SD=13.7; see Table 3.1) was not significantly different  in  relative  to  the 
population mean  (100,  SD=15,  p>.05). On  verbal  span  capacity,  a  significantly  lower 
mean  scaled  score was  found when  compared  to  the expected norm value of 10 on 
both  the  first  (mean=7.6,  SD=2.6,  p<.001)  and  second  neurocognitive  assessment 
(mean=6.7,  SD=3.1, p<.001). On  information processing  speed  the  total mean  scaled 
score of the 28 males with DMD was not significantly different with respect to the norm 





















  Total cohort    Subgroups 










Demographic characteristics             





























Disease‐related characteristics             
Wheelchair dependency (%)  8 (29.6)    2 (33.3)  4 (26.7)  0.093  1.000 



















Results  are  mean  (SD)  for  continuous  variables  or  frequency  (%).  Test  statistic  values  are  z‐values  for 
continuous  variables,  and  X
2







(see  Table  3.2),  even  though  an  increase  due  to  development  would  have  been 
expected. See Figure 3.2 for visualization of individual trajectories of raw scores. In line 
with  this,  the  longitudinal scaled scores showed a decrease over  time on verbal span 



















































































When  assessing  the  scores  of  the  28 males  individually,  the  z‐scores  of  the  second 
assessment  did  not  decreased  or  increased more  than  2SD  compared  to  their  first 
performance,  indicating  that none grown  further  in or out  their possible span deficit. 




































Variables  B  SEb    t‐values  Lower  Upper 
Age  ‐0.174  0.190  ‐0.184  ‐0.915  ‐0.565  0.218 
Individual differences in time  ‐0.015  0.029  ‐0.120  ‐0.536  ‐0.074  0.044 
Methylphenidate use  ‐1.248  0.949  ‐0.289  ‐1.314  ‐3.207  0.711 
B=unstandardized  regression  coefficient,  SEb=standard  error  of  the  coefficient,  =standardized  coefficient, 





showed  a  slight  but  non‐significant  increase  between  the  first  and  second 
neurocognitive  assessment  (see  Table  3.2).  See  Figure  3.4  for  visualization  of  raw 


























































between  their  first  and  second  assessment.  Two  males  (7.1%)  showed  a  clinical 
relevant  improvement  at  the  second  neurocognitive  assessment.  One  of  these  two 
males had a comorbid diagnosis of ASS and the other male had no comorbid diagnosis. 
Four males  (14.3%)  showed  a  clinical  relevant  decline  at  the  second  neurocognitive 
assessment. Two of  these  four males had  a  comorbid diagnosis of AD(H)D  and used 
methylphenidate medication  on  the  second  neurocognitive  assessment.  In  addition, 
one of  these  four males had a comorbid diagnosis of ASD and one had no comorbid 
diagnosis.  Regression  analyses  showed  no  significant  effects  of  age,  individual 
differences  on  time  between  assessment  in  months,  and  methylphenidate  use  on 





Variables  B  SEb    t‐values  Lower  Upper 
Age  ‐0.737  0.391  ‐0.379  ‐1.546  ‐1.546  0.072 
Individual differences in time  0.049  0.060  0.185  0.813  ‐0.075  0.172 
Methylphenidate use  ‐0.288  2.066  ‐0.031  ‐0.139  ‐4.562  3.986 
B=unstandardized  regression  coefficient,  SEb=standard error of  the  coefficient, =standardized  coefficient, 





















Of  the  28 males with DMD,  six were  identified  for  group Dp140+  and  sixteen were 







not  at  the  second  neurocognitive  assessment  (p>.05;  see  Table  3.5).  The  subgroup 















































data. Our  results  are  consistent with  the  previously  described  impaired  verbal  span 
capacity among males with DMD.9,14‐17 The 28 males with DMD of our sample had lower 
verbal span capacity on both the first and second neurocognitive assessment compared 
to norm  values. On  the  contrary, performance on  information processing  speed was 
normal  for  both  assessments  compared  to  the  norm  values.  With  respect  to  the 
longitudinal evaluation, a developmental stagnation on verbal span capacity was found 
within our study. The developmental stagnation  in verbal span was not  influenced by 
factors such as age,  individual differences  in time between measurements  in months, 





span  capacity  is  expected  to  severely  impair  academic  development  and  learning  in 
DMD.11,14,16‐17 Verbal span  is an  important component of  the working memory model 
proposed by Baddeley and Hitch, assuming that verbal  information will be processed, 
stored and rehearsed by a system, referred as the phonological  loop.25,26 Leaffer et al. 
(2016)  reported  that  in  addition  to  deficiencies  within  the  phonological  loop  (i.e. 
holding verbal information in temporary storage), deficits in executive control cause an 
overall lower reading performance in DMD.16,27 Results of Leafer and colleagues (2016) 
and  our  results  emphasize  that  cognitive  (re‐)  evaluation  with  tasks  involving  the 
phonological loop as well as the central executive system are important for monitoring 
neurocognitive development, academic achievement, and  learning  in DMD. Clinicians 
should  be  aware  of  the  possibility  of  cognitive  developmental  stagnations  in  DMD, 
particularly  in  domains  involving  verbal  span  capacity,  academic  skills,  but  also 
language  acquisition.  Thereby,  it  important  for  clinicians  to  adhere  the  clinical 
recommendations  on  cognitive  re‐evaluations  that  are  documented  in  the  updated 
standards  of  care  for  DMD.28  According  to  the  standards  of  care,  cognitive  re‐
evaluations should be performed every 2‐3 years to facilitate early treatment in terms 
of  remedial  teaching  and  tools  for  teachers  and  parents  when  delays  arise.28  For 
instance,  when  males  exhibit  a  developmental  stagnation  in  verbal  span,  tools  as 
speaking simply, use short sentences, repeat verbal information more often, use visual 
stimuli as contextual cues, or associate pairs of words or digits  to existing knowledge 
should  be  used  at  home  and  school  to  compensate  and  improve  their  ineffectual 
proficiency  in  retaining  long  and  complex  verbal  information.15,26  A  first  cognitive 
evaluation should preferably be performed within the first year of diagnosis of DMD to 
establish  a baseline28,  but  also  to  limit  the  influence  of  verbal  span  impairments  on 
language  acquisition.  For  realizing  specific  guidelines  for DMD  care  on  evaluation  of 
cognition and learning, future research should longitudinally assess the development of 





relation between  loss of Dp140  and presence of neurocognitive deficits  in DMD.3,4,20 
Even  though  the number of patients  for  this  analysis  is  small, our  subgroup  analysis 
suggests that males with mutations affecting Dp140 expression performed more poorly 
on  verbal  span  compared  to males who  can  express Dp140. Additionally, processing 
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speed was  lower  in males with disrupted Dp140 expression  than  in males with  intact 
Dp140 expression.  In  four recent similar‐aged population studies of males with DMD, 
mutations  prohibiting  Dp140  expression  were  also  associated  with  neurocognitive 
deficits,  in  particular with  verbal memory,  even  though  these  studies  assessed  this 
relation  using  other  neurocognitive  tasks  or  composed  scores  of  cognitive  tasks  on 
intelligence,  verbal  (working) memory,  and  information  processing  speed.4,20,31  It  is 
plausible  that  the  phenotypes  of males  with  DMD  at  least  in  part  depend  on  the 
location  of mutation  and  the  additional  disturbed  expression  of  specific  dystrophin 





that our  sample  is  too  small  to properly analyze differences between  the  subgroups, 
Dp140+  and  Dp140‐.  However,  our  explorative  results  are  relevant  for  clinical  and 
research practices  and  of  interest  for  future  research.  Secondly,  the majority  of  our 
males  (53.6%)  had  a  neurodevelopmental  or  psychiatric  comorbidity  that may  have 
influenced  our  results  on  span  development.  However,  it  is  previously  proven  that 
impairments  in  working memory  and  span  also  occur  in males  with  DMD  without 
neurodevelopmental or psychiatric disorders.32 Nonetheless, future longitudinal studies 
should perform subgroup analysis to evaluate the cognitive development of males with 
DMD  without  comorbidities,  because  no  longitudinal  assessment  on  their  cognitive 
development exists. Thirdly, we had no control group, whereas other studies on DMD 
cognitive  performance  compared males with DMD  to  siblings  or patients with  other 
neuromuscular diseases. This limitation can be addressed in future longitudinal studies 
investigating DMD cognitive development, as this longitudinal study is the first step for 
a  larger  longitudinal  follow‐up  study.  Fourthly,  some  information  on  cognitive 
functioning (i.e. estimated verbal intellectual functioning; PPVT‐III‐NL scores) were not 
available of all participants due to a limited mental capacity of patients of CNL. Finally, 
we  could  not  evaluate  longitudinal  changes  of  other  cognitive  domains  since  there 
were  some  differences  between  the  neurocognitive  assessment  batteries  of  both 
institutes.  Future  research  should  replicate  current  longitudinal  findings  and  include 
other neurocognitive tasks particularly tasks  involving more complex working memory 
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 (SD)    22.3 (16.5)    37.7 (10.2)  ‐2.423* 
Demographic characteristics       












Mean PPVT‐III‐NL (SD)    107.8 (16.6)    100.3 (10.5)  ‐1.597 













Wheelchair bound (%)    4 (25.0)    4 (36.4)  0.675 






































Results  are  mean  (SD)  for  continuous  variables  or  frequency  (%).  Test  statistic  values  are  z‐values  for 
continuous  variables,  and X
2
 or  Fisher  exact  values  for  categorical  variables, neurocognitive outcomes  are 

















































































frame  deletion  of  exons  45‐48.  The  three  cases  underwent  two  consecutive 
neuropsychological  assessments  of  which  one  assessment  took  place  when  they 
completed  their  primary  education  (age  range  of  the  cases:  11.2‐12.1  years). 
Intellectual abilities were normal to high and all cases had difficulties with processing 
speed  and math.  The  brothers  differed  in  intellectual  abilities,  executive  functions, 
working memory, attention and  reading abilities. Variability  in cognitive development 







caused  by  mutations  in  the  dystrophin  (DMD)  gene.1  BMD  mutations  allow  the 
production of  internally deleted, but partially functional full‐length dystrophin protein 
isoforms  (Dp427)  in  various  tissues  including muscles  (M)  and  the  brain  (B).1,2  The 
(DMD) gene produces  in addition  to  the  full‐length  isoform, shorter  isoforms, Dp260, 
Dp140,  Dp116  and  Dp71/Dp40.1‐3  Dystrophin  is  a  complex  scaffold  protein  that 
modulates  cellular  homeostasis  and  multiple  protein  interactions.2  It  provides 
structural stability to muscle fibres during contraction.2 The clinical severity of patients 
with BMD varies with some having a near normal functionality, whereas others lose the 
ability  to walk during adolescence or early adulthood.1  In addition  to skeletal muscle 
and heart pathology, patients with BMD may have neurodevelopmental‐, behavioural 
comorbidities,  learning  disabilities  and  epilepsy.1,4‐7  For  instance,  autism  features, 
inattention/hyperactivity  features,  language–speech delays and difficulties  in  reading, 
spelling  and  arithmetic  are  found  in  BMD.1,4,6,7  It  has  been  suggested  that  these 
comorbidities  are  related  to  a  disturbed  production  of  brain  isoforms  (i.e.  Dp427B, 
Dp140 and Dp71).8‐9 However,  this relation has been  limitedly assessed  in BMD. Only 
Bardoni  and  colleagues  (2000)  found  intellectual  disabilities  in  patients  with  BMD 
carrying  mutations  affecting  Dp427B  and  Dp140,  but  not  in  patients  with  only  a 
disturbed expression of Dp427B.
8 A comparable association was assessed by Young et 
al.(2008),  but  in  their  BMD  sample  the  intellectual  abilities were  not  related  to  the 








the  Centre  for  Neurological  Learning  Disabilities  (CNL),  Kempenhaeghe,  Heeze,  The 
Netherlands.  The  diagnosis  of  BMD  was  previously  confirmed  by  genetic  testing 
between December 2011 and February 2012, which  revealed an  in‐frame deletion of 
exon 45‐48 (information on Dp140 promoter was not available). As part of their clinical 




neuro‐developmental‐,  behavioural  comorbidities  or  learning  difficulties.  Written 
informed consents of patients and parents were obtained for current report. 
Neuropsychological assessment  




































WISC‐III=Wechsler  Intelligence  Scale  for  Children‐third  edition,  KABC‐II=Kaufmann  Assessment  Battery  for 
Children‐second  edition,  Beery  VMI=Beery  Visual‐Motor  Integration,  TTA=Tempo  Test  Automatiseren, 





III‐NL)  measured  three  WISC‐III  indexes  (1)  Verbal  Comprehension  (subtests 
information,  similarities,  vocabulary,  comprehension,  digit  span,  arithmetic), 
(2) Perceptual Organization  (subtests  picture  completion,  picture  arrangement,  block 
design,  object  assembly  and mazes)  and  (3)  Processing  Speed  (subtests  coding  and 
symbol search). Verbal Intelligence Quotient was obtained by adding the scaled scores 
of Verbal Comprehension  index without digit span. Performance  Intelligence Quotient 






norm  scores  (M=10,  SD=3).10  The  Kaufmann Assessment Battery  for Children‐second 
edition  (KABC‐II)  evaluated  (1)  sequential  processing  based  on  the  subtests Number 
Recall and Word Order and  (2) simultaneous processing using the subtests Rover and 
Block Counting.11 Raw scores of  the WISC‐III  (i.e. FSIQ, VIC, PIQ and Processing speed 
index)  and  KABC‐II were  converted  to  age‐related  norm  scores  (M=100,  SD=15).10,11 
Sustained  attention  was  assessed  using  the  speed  and  accuracy  outcomes  of  the 
Bourdon  Vos.12  Technical  reading  was  evaluated  by  the  Continu  Benoemen  & 
Woordlezen  (CB&WL)  using  the  EMTB‐T50  score  subtest.  Raw  scores  reflect  total 
number  of  words  read  correctly.13  Scores  of  the  CB&WL  EMTB  T50  and  of  the 
visuomotor  processing  task  i.e.  Beery‐VMI  were  transformed  to  age‐related  norm 
scores  (M=10, SD=3).13,14 The Tempo Test Automatization  (TTA) was used  to evaluate 
the degree of automatization of mathematical  facts.15 The TTA consists of  four pages 
with  50  arithmetic  problems  including  separate  pages  for  addition,  subtraction, 
multiplication and division problems.15 Raw scores are based on number of arithmetic 
problems answered correctly (range 0‐50) and these were converted to age equivalent 
scores.15  The  calculation  of  the  age  equivalent  score  is  derived  from  a  didactic 
(chronological)  age  score.  This  latest  represents  an  expected  score  based  on  the 
number of months of arithmetic education a child has attended. At the end of primary 
regular education  in  the Netherlands, the didactic score reach  it ceiling score of 60.15 
The age equivalent score of TTA estimates the level of arithmetic functioning according 
to  a  patients  didactic  age.  Behavioural  functioning  was  screened  using  the  Child 
Behaviour  Checklist  (CBCL)  and  Teacher  Report  Form  (TRF).16,17  Both  instruments 
evaluate behaviour based on eight syndrome scales. The syndrome scales can be used 
to calculate two broadband scale scores (i.e.  internalizing and externalizing symptoms) 






problems,  or  used  medication  (i.e.  steroids  and  stimulants)  at  time  of 
neuropsychological  testing. At  first neuropsychological  testing  (T0), all cases  followed 
regular  education,  were  ambulant  and  had  no  formal  neurodevelopmental  or 
behavioural disorders. At second neuropsychological testing (T1; see Table 5.2 ), cases 1 
and  2  continued  with  regular  education,  both  remained  ambulant  and  had  no 
neurodevelopmental  or  behavioural  disorders.  Case  3  changed  from  special  primary 
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education  for  children with  a physical handicap or  learning disability  to  regular high 
school  with  a  customized  education  plan.  He  was  non‐ambulant  for  long  walking 





Variables  Case 1  Case 2  Case 3 
  T0  T1  T0  T1  T0  T1 
Age at assessment in years  7.7  11.8  11.3  14.5  9.3  12.1 


































































   speed of information processing  0.5  ‐0.7  ‐0.7  ‐0.7  0.1  ‐0.8 
   visuospatial  1.5  NA  1.8  1.2  0.2  1.1 
   visuomotor  0.0  NA  0.5  ‐0.6  0.5  ‐0.6 

















7  31  35  53  13  22 
      speeded arithmetic ad/sub/mu/di
*
  ‐  29  28  45  <15  20 

























































Results  are  z‐scores  (mean=0,  SD=1),  except  the  speeded  arithmetic  scores. 
*
 Are  didactic  age  equivalent 
scores.  NA=not  available,  EMTB‐T50  =  one  minute  reading  test  T50  score,  speeded  arithmetic 
ad/sub=speeded  arithmetic  additions  and  subtractions  total  score,  speeded  ad/sub/mu/di=speeded 
arithmetic  total  score  based  on  additions,  subtractions, multiplications  and  division  problems,  CBCL=Child 



















found  differences  in  cognition.  Case  1  performed  lower  on  executive  functioning 
compared  to case 2 and 3. Case 3 had dyslexia and attention deficits, and  this  latest 








case  1  had more  difficulties  on  visuospatial  abilities  (‐1.1  SD),  executive  functioning 
(‐1.4 SD), processing speed (‐1.2 SD) and sequential processing (‐1.2 SD; see Table 5.2). 





processing  (‐1.0 SD;  see Table 5.2). The other outcomes  remained comparable  to T0, 
although  his math  outcomes  were  not  applicable  because  he  followed  high  school 






(see  Table  5.2).  Other  outcomes  remained  constant  to  T0  (see  Table  5.2).  No 
behavioural problems were noticed at both assessments of case 3 (see Table 5.2). 
Discussion 
The  current  study  reports  on  a  possible  genotype‐phenotype  association  in  patients 
with BMD.  This  is  the  first  case  study on neurocognitive  and behavioural profiles of 
three brothers with BMD with the same genetic dystrophin mutation,  involving an  in‐
frame deletion of exon 45‐48. We retrospectively evaluated cognitive and behavioural 
performances  cross‐sectionally  and  longitudinally.  Our  results  showed  comparable 






difficulties  and  attention problems,  and  this  latest problem was expressed by  a high 
internal distractibility throughout testing. A higher incidence of attention problems has 
previously  been  described  for  BMD.4  The  prefrontal  cortex  which  is  involved  in 
attentional  processes  is  a  region  that  is  rich  in  dystrophin, which may  suggest  that 
abnormal  brain  dystrophin  production  contributes  to  the  attention  problems  of 
dystrophinopathy patients.4,19‐22 With respect to the development profiles of the cases, 
we  noted  non‐significant  clinical  changes  and  some  variability  in  development. 
Improvements were noticed for case 1 and 2 on accuracy of visual sustained attention, 
but both also displayed decreased performances in executive functions and processing 
speed.  Furthermore,  case  2  and  3  displayed  more  difficulties  with  visuomotor 
processing, longitudinally.  
 
It  was  striking  that  we  observed  variability  in  cognitive  and  behavioural  difficulties 
cross‐sectionally  and  longitudinally,  despite  the  fact  that  the  cases  had  an  identical 
dystrophin  mutation,  were  tested  at  a  similar  age,  and  grew  up  in  the  same 
environment. We  in particular  found differences within  intellectual  abilities, working 
memory, attention and  reading abilities. This may suggests  that not only genetic and 
environmental  factors  induce  interindividual  variability  in  phenotypes. Other  factors 
may  modulate  brain  development  as  well.  There  is  growing  evidence  on  the 
fundamental  role  of maternal  health  factors  on  neurodevelopment  of  new‐borns.23 




agents may also affect  foetal brain development and  induce altered brain  structures 
and  functions. However,  the  role of mechanism  such  as prenatal maternal  stress on 
foetal brain development is not yet fully understood.23 Our results highlight that further 
research on cognitive and behavioural  comorbidities and  it development  in  the BMD 
population is necessary.   
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This  systematic  review  aims  to  provide  an  overview  of  instruments  used  to  assess 
behavioural  and  psychosocial  functioning  of  patients  with  Duchenne  and  Becker 
muscular dystrophy, as well as to review the psychometric properties and applicability 
of  these  instruments. Five databases  (Embase, Psyc.info, ERIC, Pubmed/Medline, and 
Cochrane) were searched from inception to June, 2018. Potential articles were rated by 
two  independent  reviewers.  A  predefined  PROSPERO  form  (CRD42017074518)  was 
used  to  extract  data  from  included  articles.  Sixty‐one  instruments  were  used  in 
54 studies. The Child Behaviour Checklist is commonly used, but it lacks disease specific 
psychometric  information.  Sixteen  instruments  that  contained  disease  specific 
psychometric  information  were  included  for  final  evaluation.  The  results  displayed 
three  instruments  can  be  appropriate  for  screening  of  psychosocial  problems:  the 
Psychosocial Adjustment and Role Skills Scale 3rd edition, the Paediatric Quality of Life 
Inventory  Generic  module,  and  the  Life  Satisfaction  Index  for  Adolescents  with 




ascertain  a  gold  standard  for  clinical  and  research purposes. Meanwhile,  for definite 







disorders  covering  the  spectrum  of  X‐linked  dystrophinopathies,  and  are  further 
mentioned  as  the  dystrophinopathy  population.  Both  disorders  are  caused  by 
mutations  in  the  DMD  gene,  that  encodes multiple  dystrophin  isoforms  in  various 
tissues  (i.e. muscles  and  the  brain).1‐3 Depending  on mutation  location  one  or more 
dystrophin  protein  isoforms  are  absent  in  DMD,  resulting  in  progressive  muscle 
wasting.2,3 By contrast,  in BMD, gene mutations cause an open  reading  frame with a 
milder  and  more  variable  phenotype.4  In  addition  to  the  myopathy,  behavioural 
disorders are common in the dystrophinopathy population.5‐7 High prevalence rates of 
autism  spectrum disorders  (ASD; up  to 21%), attention‐deficit hyperactivity disorders 
(ADHD; up to 32%), anxiety and depression (up to 27%), oppositional defiant disorders 
(ODD; 15%), and obsessive compulsive disorders (OCD; up to 5%) have been described 
in DMD compared  to  the general.5,8‐12 Additionally,  impaired psychosocial  functioning 
has been reported in.13,14 Three previous BMD studies also investigated the presence of 
behavioural  disorders,4,7,15  but  only  one  study  found  increased  prevalence  rates  of 
attention problems (33%), ASD (8.3%), social problems (33%), and withdrawn behaviour 
(33%)  in BMD  compared  to  the  general  population.7  Current  evidence  suggests  that 




patients  with  DMD.1,8,10,11  There  is  no  research  available  yet  on  possible  relations 
between  partially  functional  dystrophin  production  in  the  brain  and  behavioural 
comorbidities  in  BMD.  Research  on  dystrophin‐associated  behavioural  comorbidities 
remains limited for both disorders and no clear explanation exists for the different rates 
in comorbidities between DMD and BMD. It is suggested that the discrepancy might be 
explained by the difference  in expression of brain dystrophin  isoforms  in DMD versus 
BMD, but this needs further investigation. 
 
With  the  increased  life  expectancy  nowadays  due  to  changes  in medical  care  (i.e. 
improved ventilation assistance),  the dystrophinopathy population  is confronted with 
long‐lasting or new mental health issues that negatively influence their quality of life.16. 
Recent  standards of care  for DMD emphasize  that adequate and  routine behavioural 
and psychosocial assessment is crucial,16 though current literature lacks an overview of 




the  Patient  Health  Questionnaire  (PHQ‐9),  the  Generalized  Anxiety  disorder  7‐item 
scale  (GAD‐7),  and  the  Personal  Adjustment  and  Role  Skills  Scale‐III  (PARS‐III)  for 





problems  have  received  more  attention  in  this  high‐risk  aging  population.  Several 
studies have tried to improve the assessment of behavioural and psychosocial problems 
by using (1) the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders criteria, (DSM)8, 
(2) more than one  instrument, (e.g.  informant‐ratings  in addition to structured clinical 
interviews),8,11,18,  or  (3)  instruments  with  items  relevant  to  dystrophinopathy  (e.g. 
Muscular  Dystrophy  Child  Health  Index  of  Life  with  Disabilities  questionnaire  for 
children with DMD, MDCHILD).19 However, most  studies have used  instruments with 
poor  or  unevaluated  psychometric  properties  or  instruments  that  contain  items 
unsuited  for  patients  with  motor  impairments.  Therefore,  the  present  systematic 





This systematic review was conducted according to  the Preferred Reporting  Items  for 
Systematic  Reviews  and  Meta‐Analyses  (PRISMA)  statement20  and  predefined 
PROSPERO  protocol  (CRD42017074518).  Databases  (EMBASE,  Psyc.info,  ERIC, 
PUBMED/Medline,  and  Cochrane)  were  searched  from  inception  to  July  2017  and 
updated  to  June, 19, 2018. The  search  strategy  is presented  in  Supplementary Table 
S6.1. To be eligible for inclusion, studies had to (a) include males with dystrophinopathy 
(i.e.  DMD  or  BMD),  (b)  examine  the  psychometric  properties  of  behavioural  and 
psychosocial  instruments,  (c)  be  available  in  English,  Dutch  or  German,  and  (4)  be 
longitudinal  or  cross‐sectional  design  studies.  Case  report  studies  (n<10),  non‐peer 







Two  reviewers  (D.H.:  psychologist  and  J.L.:  Doctor  of Medicine,  both  having  clinical 
experience  with  patients  with  DMD  and  BMD)  independently  screened  titles  and 
abstracts manually  for  potential  inclusion,  using  the  search  terms  of  Supplementary 
Table S6.1. Full‐texts of articles were retrieved when  inclusion could not be based on 
title  and  abstract.  Cohen’s  kappa  was  used  to  measure  the  inter‐rater  reliability 
between the  two  independent reviewers  (D.H. and  J.L.).  If no consensus was reached 
between  the  two  reviewers,  a  third  independent  reviewer  (J.H.  psychologist  with 
clinical  experience  in  DMD  and  BMD)  examined  whether  the  article  fulfilled  the 
inclusion  criteria.  After  selection  based  on  title  and  abstract,  one  reviewer  (D.H.) 
screened  the  full‐text of  the  selected  articles  to  assess whether  the  article  could be 
included for final evaluation (i.e. data extraction). Doubtful articles were examined by a 
second  independent  reviewer  (J.H.). Furthermore,  reference  lists of  the  selected  full‐
text articles were screened  to  identify whether additional articles had  to be  included 
for review. 
Data collection and extraction  
One  reviewer  (D.H.) extracted data  from  included articles  for  final evaluation using a 
predefined  form  (PROSPERO:  CRD42017074518).  The  following  data were  extracted: 
(1) authors and  year of publication,  (2) demographic  characteristics  (e.g. age),  (3)  in‐ 
and  exclusion  criteria  if  specified,  (4)  study  design,  (5)  instruments  used  to  assess 




observation  ratings,  (semi‐)  structured  clinical  interviews,  informant‐ratings, and  self‐
ratings.  During  clinical  observations,  a  clinician  rates  the  extent  of  behavioural  or 









The psychometric properties of  the  instruments were evaluated by D.H. using  seven 
criteria (see Table 6.1) from previous (systematic review) studies.21‐24 The applicability 

















































       

















       
    Aim of instrument is clarified  No    Yes 
   Focus on dystrophinopathy   No    Yes 
   Clarification of concepts of subscales  No    Yes 






















were  accessible.  After  removing  duplicates  and  excluding  articles  based  on  title  or 
abstract, a total of 114 articles remained for full‐text screening (see Figure 6.1). Cohen’s 
kappa  was  calculated  to  determine  the  level  of  agreement  between  the  two 
independent  reviewers  (D.H.  and  J.L.)  on  title  and  abstract  screening.  A  moderate 
agreement was found between the two reviewers, k=0.72. After full‐text evaluation of 






DMD  and  BMD,  or  no  separate  results  available  for  DMD  and  BMD  subpopulation, 
(5) no cross‐sectional or longitudinal study design, and (6) language other than English, 
Dutch or German. One additional article was extracted  from  the  reference  list of  the 
114  selected  articles.  This  additional  article  fulfilled  the  eligibility  criteria  and  was 


























Among  the 54  included articles  (N=51 DMD and N=3 BMD), 61 different  instruments 
(n=1 clinical observation, n=12 semi‐structured interviews, n=22 informant‐ratings, and 






























on title or abstract
(n = 660)




















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































n=5  instruments  with  informant‐ratings  and  self‐ratings)  were  reviewed.  Patients 
(N=2580) included in these N=21 studies were aged between 0.7 months and 44 years. 
Psychometric properties of included instruments  
Table  6.4  summarizes  the  psychometric  properties  of  the  16  reviewed  instruments. 
Values of Table 6.4 are psychometric results of the total scale. Subscale information of 
the  instruments  is  not  included.  The  different  forms  (i.e.  informant‐rating  and  self‐
rating)  of  the  KIDSCREEN,  the  Pediatric  Quality  of  Life  inventory  general  module 
(PedsQL  GM),  the  PedsQL  neuromuscular module  (PedsQL  NMM),  and  the  PedsQL 
Duchenne module (PedsQL DMD) were assessed separately. As can been seen in Table 




0.65),  and  construct  validity  (factor  analysis  confirmed  structure  of  instrument;  CFI: 
0.96, SRMR: 0.06). No  information on  inter‐rater  reliability,  test‐retest  reliability, and 
responsiveness was available.  
 
The  PedsQL  GM  informant‐rating  form  had  good  internal  consistency  (Cronbach’s 
=0.83) and the internal consistency of the PedsQL GM self‐rating form was moderate 
to  good  (Cronbach’s   ranged between 0.73‐0.87).  The  inter‐rater  reliability of both 
forms was insufficient (informant‐rating and self‐rating ICC ranged between 0.20‐0.64, 
















1. ADOS  x       
2. RG    x     
3. BSQ    x     
4. DAS    x     
5. SADS‐L    x     
6. SIDP‐R    x     




  x     
9. VABS    x     
10. KSADS    x     
11. Open‐and structured questions  
      on important topics for DMD       
  x     
12. DAWBA    x     
13. 3Di‐sv    x     
14. RBQ (A)      x   
15. RBQ (B)      x   
16. MCBC      x   
17. RBPC      x   
18. BRIEF      x   
19. SCQ      x   
20. CTRS‐R:L      x   
21. HUI      x   
22. CPRS:S      x   
23. CPRS:L      x   
24. SCDC      x   
25. QoML      x  x 
26. MMPI      x   
27. SWLS        x 
28. RCMAS        x 
29. CDI        x 
30. DISABKIDS        x 
31. DIKJ        x 
32. BDI        x 
33. HADS        x 
34. AAQ        x 
35. B‐IPC        x 
36. CFQ        x 
37. Self‐survey        x 
38. MDCHILD        x 
AAQ = Acceptance and Action Questionnaire; ADOS = Autism Diagnostic Observation Schedule; BDI = Beck 
Depression  Inventory;  B‐IPC;  Brief  Illness  perception Questionnaire;  BRIEF  =  Behavior  Rating  Inventory  of 












;  RBQ  B  =  Rutter  Behavior Questionnaire  for  teachers;  RBPC  =  Revised  Behavior  Problem  Checklist;  RG  = 
Rutter and Graham  interviews; RCMAS = Revised Children’s Manifest Anxiety Scale; SADS‐L = Schedule  for 
affective disorders and schizophrenia, Lifetime version; SCDC = Social Communication Disorder Checklist; SCQ 















1.  PARS‐III  +  ?  ?  +  +  ? 
2.  CBCL   ?  ?  /‐  +/  ?  ? 
3.  PODCI  ?  ?  ?  +  ?  ? 
4.  CHQ‐PF50    ?  ?  ?  ?  ? 
Informant‐
ratings 
5.  ABS  ?  ?  ?  ?  ?  ‐ 
6.  OSIQ  +  ?  ?  ?  ?  ? 
7.  LSIA  +  ?  ?  +  ?  ? 
8.  YSR  ?  ?  /‐  ?  ?  ? 
9.  SDQ  ?  ?  ?  +/  ?  ? 
10. SF‐36  ?  ?  ?  /‐  ?  ? 
Self‐
ratings 















































































































LSIA =  Life  satisfaction  Index  for Adolescents with Duchenne muscular dystrophy; OSIQ = Offer Self‐Image 
Questionnaire  for Adolescents; PARS‐III = Psychosocial Adjustment Rating Scale‐III; PEDSQL DMD; Pediatric 
Quality  of  Life  Inventory  Duchenne muscular  dystrophy module;  PEDSQL  GM  =  Pediatric  Quality  of  Life 
Inventory generic score module; PEDSQL NMD = Pediatric Quality of Life  Inventory Neuromuscular module; 
PODCI = Pediatric Outcomes Data Collection Instrument; SDQ = Strengths and Difficulties Questionnaire; SF‐
36  =  36  item  Short  form Health  Survey; WHOQOL‐BREF  = World Health Organization Quality of  Life Brief 




The  PedsQL  NMM  informant‐rating  form  and  self‐rating  form  had  good  internal 
consistency  (Cronbach’s    informant‐rating  form:  0.86‐0.87  and  self‐rating  form: 
0.81‐0.92).  Test‐retest  reliability  of  the  informant‐rating  form  was  sufficient 
(r=0.85‐0.88)  and moderate  to  insufficient  (r=0.66‐0.75)  for  the  self‐rating  form.  The 
inter‐rater  reliability of both  forms  ranged  from moderate  to  insufficient  (ICC  ranged 
between  0.51‐0.78).  Convergent  validity  was  good  for  the  informant‐rating  form 
(r=0.60‐0.71) and  the  self‐rating  form  (r=0.65‐0.67). No  information was available on 
construct validity of  the  informant‐rating  form. Construct validity was  insufficient  for 
the  self‐rating  form,  since  the  structure of  the  form was  not  confirmed  by  principal 
component analysis. Responsiveness was good  for the  informant‐rating  form  (p=.005) 
but insufficient for the self‐rating form (p=.77). 
Content validity and applicability of included instruments 
Results  of  content  validity  and  applicability  of  the  16  reviewed  instruments  are 
displayed  in Table 6.5. All  instruments met criterion 1, signifying that  instruments had 
specific  measurement  aims.  Only  two  instruments  were  specifically  developed  for 
dystrophinopathy and met criterion 2:  the Life Satisfaction  Index  for Adolescent with 
Duchenne muscular dystrophy (LSIA) and the PedsQL DMD. All instruments consisted of 
specified concepts, measured by separate subscales and items (criterion 3), except for 
the  PedsQL  NMM  self‐rating  form.  Subscales  of  the  PedsQL  NMM  self‐rating  form 
contain non‐distinctive  items,  for  instance,  “it  is hard  for me  to  tell  the doctors  and 
nurses  how  I  feel”  and  “it  is  hard  for me  to  ask  doctors  and  nurses  questions.” All 
instruments  met  criterion  4  and  measured  a  degree  of  behavioral  or  psychosocial 
functioning  relevant  for  the  dystrophinopathy  population,  though  items  of  two 
instruments  (i.e. Child Behavior Checklist; CBLC Offer Self‐Image Questionnaire; OSIQ) 
are less applicable in dystrophinopathy due to the progressive physical immobility. Less 
applicable  items  are  for example  can’t  sit  still, being  restless’  (CBCL‐ADHD  subscale), 
‘runs  away  from home’  (CBCL‐rule breaking behavior  subscale), or  ‘I  love  the  recent 
changes  in my body’  (OSIQ).  Several  instruments did not  fulfill  criterion  5,  since  the 
items  contain more  than  one  question  at  the  same  time.  In  addition,  items  of  the 
PedsQL NMM self‐rating form for toddlers and young children (i.e. ‘hard to gain or lose 
weight’; do not have  the equipment one needs) are not applicable or  too difficult  to 
understand. With  regard  to  the applicability of  the  instruments,  it was  found  that all 
instruments were available in English. Most instruments (n=9) were freely available by 
website,  four  by  author,  and  three  by  publisher.  Administration  time  of  nine 










Our  review  showed  that  most  previous  studies  provide  limited  psychometric 
information.  The majority  of  instruments  being  used  are  informant‐rating  and  self‐
rating instruments. The most common used (N=11 studies) is the CBCL,66 but only two 
studies  reported psychometric  information on convergent validity  (ranging  from poor 
to  moderate)  and  inter‐rater  reliability  (ranging  from  moderate  to  good.18,39 
Additionally,  the  content  validity  of  CBCL  is  less  sufficient  for  patients  with motor 
impairments when questions  involve normal motor abilities. This can  result  in under‐ 
identification  of  behavioural  comorbidities  due  to  lower  scores  in  for  instance 
hyperactive  or  oppositional,  aggressive  behaviour.67  Furthermore,  the  CBCL  is 
developed  for  screening  of  various  behavioural  and  emotional  symptoms  and  is  not 
intended  to  be  a  diagnostic  instrument  for  establishing  definite  DSM‐5  diagnoses,68 
such as ADHD.69 To accurately diagnose ADHD clinicians should be able to differentiate 
symptoms  of  inattention,  hyperactivity,  and  impulsivity.  The  symptom  items  of  the 
CBCL‐ADHD  subscale have no conceptual  link with  the diagnostic criteria  for ADHD.69 
Other  instruments,  for  instance,  the Conners Parent Rating Scale‐Revised  (CPRS‐R) or 
the SDQ differentiate and ascertain ADHD symptoms more accurately. Since the items 
of  the CPRS‐R and SDQ  subscales are  selected on  the basis of nosologically  concepts 
(i.e.  DSM  criteria  and  International  Statistical  Classification  of  diseases  and  related 
Health  Problems:  ICD‐10)  as  well  as  on  factor  analysis.69‐71  This  likely  explains  that 
Colombo et al.18 recently found an ADHD comorbidity of 0% in their DMD sample based 
on CBCL  screening, while Banihani et al.8  found a prevalence  rate as high as 32%  for 
ADHD  using  CPRS‐R  for  ADHD.  These  data  confirm  that  the  prevalence  rates  of 
behavioural  comorbidities  in  DMD  as  previously  reported  largely  depend  on  the 
instruments  that were  used  and  should,  therefore,  be  considered with  caution.  The 
majority of previous studies used  instruments with unevaluated or poor psychometric 
properties,  or  instruments  that  are  not  developed  to  differentiate  behavioural 
symptoms. 
Psychometric properties of included instruments  
For  the  current  systematic  review  disease  specific  psychometric  information  was 




instruments  including clinical observations and semi‐structured  interviews,  in addition 
to  informant‐rating  and  self‐rating  instruments.  Thereby,  this  review  only  describes 
psychometric properties of informant‐rating and self‐rating instruments for DMD. With 
regard  to  the  psychometric  properties  of  the  included  instruments, more  in  depth 
evaluation was  found  for  the  PARS‐III,  the  PedsQL GM,  and  the  PedsQL NMM.  The 
PARS‐III proves  to be an  adequate  instrument  and  is  therefore  recommended  in  the 
standards of care for DMD.16 However, additional validation by replication of reported 
psychometric results  is recommended as well as data on  inter‐rater reliability, test re‐
test  reliability,  and  responsiveness.  The  PedsQL GM  informant‐rating  and  self‐rating 
form have relatively good properties, both having only poor inter‐rater reliability. Data 
on  PedsQL  NMM  informant‐rating  form  varies  in  previous  studies  and  it  inter‐rater 
reliability  is  low. Moderate  to  poor  psychometric  results  are  noted  for  the  PedsQL 
NMM self‐rating form, suggesting that it is no valid instrument for DMD. The inter‐rater 
reliability of both PedsQL modules  (GM  and NMM)  are  low,  reflecting  a discrepancy 
between  patients  and  their  parents/caregivers.  This  is  in  line with  previous  studies 
showing that parents/caregivers overestimate the magnitude of problems due to their 
own  concerns  and  perceptions  of  the  illness.33,40  This  could  explain  the  notable 
difference between behavioural and psychosocial problems  reported by patients and 
caregivers.42,52,44  Additional  validation  on  psychometric  properties  of  both  PedsQL 
modules  and  their  separate  forms  is  necessary,  before  using  them  for  clinical  or 
research trials. 
 
With  respect  to  the  three  (SDQ,  GAD‐7,  and  PHQ‐9)  remaining  recommended 
instruments of  the  recently published  standards of  care  for DMD,16  two  instruments 
(GAD‐7  and  PHQ‐9)  have  no  disease  specific  psychometric  information.  However, 
previous  studies  reported  that  the  GAD‐7  is  a  valid  instrument  for  screening  of 
generalized  anxiety disorders  as well  as  for panic,  social  anxiety,  and post‐traumatic 
stress disorders.72,73 Nevertheless,  the GAD‐7 provides only a probable diagnosis and 
further  evaluation  is  necessary  to  diagnose  anxiety.  Furthermore,  the  psychometric 
properties  of  the  PHQ‐9  have  been  evaluated  by  multiple  clinical  studies.  This 
instrument seems favourable in screening for depression in primary and mental health 
care  and  is  equal  or  superior  to  other  depression  measures.74  However,  previous 
studies  on  the  GAD‐7  and  the  PHQ‐9  evaluated  the  reliability  and  validity  of  these 
instruments  in  adult  patients  and  the  usefulness  for  DMD  should  be  assessed 
accordingly.  The  third  instrument,  the  SDQ,  poses  limited  psychometric  information 
and Colombo et al.18  showed  that  the  SDQ has a moderate  to good  validity  in N=47 









though  care  should be  taken when using  the  SDQ predictive algorithm  to  screen  for 





criteria  and may  thus  be  suitable  for DMD  care. However,  our  psychometric  results 
revealed  sufficient  and  reliable  results  for  the  LSIA,  but  insufficient  results  for  the 
PedsQL  DMD.  Additional  research  on  the  reliability  of  both  instruments  is 
recommended.  Furthermore, of  the 16  included  instruments,  the majority had  items 
that were  (1) limited or not applicable to the dystrophinopathy population, (2) or too 




This  review  was  designed  to  capture  all  behavioural  and  psychosocial  instruments 
currently used in cross‐sectional and longitudinal studies. As a consequence, potentially 
good  instruments used  in  studies with other designs  (e.g.  case‐report or  conference 
abstracts) have been excluded. For instance, the MDCHILD could not be included in the 
current  review,  since  no  information  was  available  on  psychometric  properties.19 
Furthermore,  we  excluded  studies  with  possible  adequate  instruments  when  no 
separate  information  was  available  for  the  dystrophinopathy  population.  Excluded 
studies,  for  instance,  used  the  Autism  Diagnostic  Interview‐Revised,9  Experience 
Sampling  Method,81  California  Psychological  Inventory,82  Personal  Assessment 
Inventory‐Depression,82 Child Health Questionnaire‐Child  form‐87,83 Multidimensional 
Scale  of  Perceived  Social  Support  (Wilson  et  al.  2006),  Quality  of  Life  Profile 
Questionnaire,84,85  and  Strips of  Life with Emoticons Questionnaire86  in patients with 
other  neuromuscular  disorders  (e.g.  spinal  muscular  atrophy,  myopathy,  and  giant 
axonal neuropathy). An important strength of our study is the use of the psychometric 
property  criteria.  However,  at  the  same  time  this  approach  limits  the  finding  of 
Chapter 6 
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adequate  instruments.  Previous  studies,  for  instance,  used  less  stringent  criteria  to 




self‐rating  form  of  both  PedsQL  modules.  Furthermore,  for  final  evaluation,  we 
excluded  studies  that  reported  no  information  on  psychometric  properties,  content 
validity,  and  applicability  for  the  dystrophinopathy  population.  Therefore,  all  BMD 
studies  were  excluded  and  generalizations  of  our  results  regarding  the  entire 
dystrophinopathy population should be made with caution. Additionally, the MDCHILD 





psychosocial  problems  in  DMD.  Nonetheless,  when  using  the  PedsQL  GM  we 
recommend  to administer both  the  informant‐rating and self‐rating  form,  to  limit  the 
error  variance  caused  by  disagreements  between  patients  and  parents/caregivers 
perspectives.  
Appropriate  instruments  for  screening  of  behavioural  problems  in DMD may  be  the 
SDQ  for paediatric patients, and  the GAD‐7  and PHQ‐9  for  adult patients. Additional 
research on psychometric properties of these instruments for DMD as well for BMD is 






observations,  structured  clinical  interviews,  informant‐ratings,  and  self‐ratings), 
different sources  (e.g. patients, parents/caregivers,  teachers, clinicians), and different 
settings (e.g. at home, school, the clinic) to get a comprehensive representation of the 
child’s  or  adolescent’s  behavioural,  emotional,  and  psychosocial  functioning.87  We 
believe  that  this  method  is  particularly  important  for  the  ageing  high‐risk 
dystrophinopathy population, whereof 20% of patients have more than one comorbid 





high‐risk  population.  Each  neuromuscular  team  should  include  a  mental  health 




behavioural  comorbidities  can  greatly  facilitate  targeted  treatment.  We  know,  for 
instance,  that  in  the  general ADHD population, underdiagnosed ADHD problems put 
patients  at  higher  risk  for  educational  underachievement,  behavioural  comorbidities 
like depression,  impairments  in social relations, and a reduced quality of  life, that can 
extend  throughout  adulthood.88‐90  According  to  our  review,  only  one  previous  DMD 
study applied this multi‐method‐, source‐, setting assessment using the DSM‐IV criteria 
together with  two  screenings  instruments,  the Conners Parent  and Conners  Teacher 
Rating  Scales,  to  diagnose  ADHD  comorbidity  in  their DMD  sample.8  Two  additional 
studies  administered  this method  partly  and  evaluated  behavioural  problems  using 




and psychosocial  functioning  in  the dystrophinopathy population. We argue  that  the 
interpretation  of  behavioural  disorders  and  psychosocial  problems  as  reported  in 
previous  studies  using  these  instruments  should  be  taken with  caution. Our  review 
shows that for psychosocial screening, the PARS‐III, PedsQL GM, and LSIA can be valid. 
For  behavioural  screening,  the  SDQ, GAD‐7,  and  PHQ‐9, may  be  appropriate. Other 
screening  instruments  that  are  valid  and  appropriate  for  the  dystrophinopathy 
population may be used as well, but their outcomes should be considered with caution. 
Additional  psychometric  data  on  instruments  for  screening  of  behavioural  and 
psychosocial  functioning  of  the  dystrophinopathy  population  is  necessary.  Since  the 




adolescence  to  adulthood).  For  definite  diagnostics, we  believe  that  a  that  a multi‐
method‐, source‐, setting assessment is the most appropriate method of assessment in 
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Learning  disabilities  (LDs)  and working memory  problems  (WM)  are  common  brain‐
related  comorbidities  in  Duchenne  muscular  dystrophy  (DMD).  Despite  growing 
evidence on the efficacy of computerized WM training in children with LDs, research in 
DMD  is  lacking.  This  study  assessed  whether  (1)  computerized  training  improves 
dystrophin‐associated verbal WM problems of DMD patients, (2) effects of training are 
present immediately at post‐intervention, at 3 and 8 months follow‐up and (3) training 
improves  problems  that  arise  from  their  LDs.  Four DMD  patients with  LDs  and WM 
problems  completed  multiple  cognitive  tests  of  verbal  and  visual  WM,  academics, 
attention,  processing  speed  and  fluid  reasoning.  Parents  and  teachers  completed 
executive behavioural questionnaires. Tests and questionnaires were administered at 












WM  is  a  limited  capacity  system  that  temporarily  stores,  rehearses  and  processes 
internally‐held  information.1  It  is  regulated  by  several  (sub)cortical  and  cerebellar 




training.7‐12  Training  of WM  increases  brain  activity  in  (sub)cortical  areas  e.g.  in  the 
basal ganglia and frontoparietal regions and networks.2‐4 The effect of WM training on 
neuronal  bases  remains  poorly  understood.  However,  changes  in  white  matter 
structure  (increased  myelination)  and  dopamine  D1  receptor  density  have  been 
demonstrated recently.2,12 Transfer of WM training can be evaluated by assessing near 
effects  (WM  related abilities) and  far effects  (other cognitive abilities, academic skills 
and behavioural changes). Reliable near and far transfer effects have been described in 
children  with  learning  disabilities  (LDs)  or  attention‐deficit  hyperactivity  (ADHD) 
disorders, particularly in the older ones (10 year) 9‐11,13,14 Short and long‐term near and 
far transfer effects are found for verbal and visuospatial WM, academic skills (reading, 
arithmetic  abilities,  spelling, word  decoding)  and  fluid  reasoning.5,7,9‐11,13,15,16  Studies 





The  recessive  X‐linked  neuromuscular  disorder  DMD,  is  caused  by mutations  in  the 
dystrophin‐encoding (DMD) gene leading to functional loss of the full‐length dystrophin 
protein  (Dp427)  in  various  tissues  including  muscles  and  the  brain.17  A  lack  of 
dystrophin  in muscles causes progressive muscle weakness, which eventually  leads to 
fatal  respiratory  and  cardiac  complications.18,19  In  the  brain,  dystrophin  (Dp427B)  is 
localized  in the hippocampus, amygdala and the cerebral cortex with a slightly higher 
expression  in  the  temporal  and  frontal  cortex  than  in  the  parietal  and  occipital 
cortex.20‐23  In  addition  to  Dp427B,  shorter  brain  isoforms  exist  i.e.  Dp140  and 
Dp71/Dp40.20,24,25 Depending on the mutation location in the DMD‐gene the expression 
of  these  shorter  isoforms  are prohibited. Deficiencies of  the brain  isoforms  result  in 
functional  and  structural  alterations  in  neurons  and  glial  cells  and  these  have  been 
related  to  the  presence  of  non‐motor  comorbidities  in  patients with DMD  including 
neurocognitive  impairments,  behavioural  disorders  and  epilepsy.20,21  For  instance  in 




The malformations  and  dysfunctions  of  synapses  in  crucial  neural  networks  of  the 
hippocampus,  likely  induce  the  core  impairments  in  verbal WM  or  span  capacity  of 
patients with DMD.26 WM deficiencies have been  related  to  the  frequently observed 
LDs  in  DMD.27‐32  High  prevalence  rates  of  verbal  LDs  such  as  dyslexia  or  reading 
disabilities  and non‐verbal  LDs  for  instance dyscalculia or  arithmetic disabilities have 
been found.29,33‐36 Reading impairments for example are reported in up to 40% of males 
with DMD.27,33‐36 Due  to  the  deficient  dystrophin  effects  on  neuronal  structures  and 
networks  involved  in  cognition  (e.g. WM) one might expect  that WM  training  is  less 
effective  in  DMD  patients.  Thereby,  this  study  aimed  to  explore  whether 
(1) computerized  training may  also  improve WM  in  DMD  patients  with  dystrophin‐






Five  male  patients  with  a  genetically  confirmed  diagnosis  of  DMD  attending  the 
outpatient clinic of Kempenhaeghe, Centre for Neurological Learning Disabilities (CNL), 
Heeze, The Netherlands were asked to participate. Patients had comorbid LDs including 
reading  or  arithmetic  disabilities,  dyslexia,  dyscalculia  and/or  ADHD,  which  were 
previously diagnosed by health professionals. Between September 2016 and October 
2017,  these  patients  underwent  an  extensive  re‐evaluation  of  cognitive  and 
behavioural  functioning  on  the  indication  of  regular  clinical  care  at  CNL.  Thereafter, 
patients were approached by the child neuropsychologist (JH) and child neurologist (SK) 
for participation  in  the  current  study.  Inclusion  criteria were:  (1) age of 10‐16 years, 
(2) intellectual  quotient  (IQ)  score  of  70  to  exclude  mental  retardation,  (3)  WM 
problems  indicated  by  z‐scores  ‐1,  (4)  intact  physical mobility  of  upper  extremities 
represented by a Brook score 5, (5) no hearing or vision problems that could interfere 
with  the  computerized  training  or  neurocognitive  testing,  (6)  undergoing  no  other 
psychological or cognitive interventions, (7) no use of psychostimulants, and (8) having 
an adequate proficiency in Dutch. Ethical approval was given by Kempenhaeghe Ethics 










addition,  parents  and  teachers  completed  questionnaires  on  executive  functioning 
(Q1). After T1 and Q1, patients and parents  jointly received psycho‐education on WM 
and  its relation  to  learning and academic development. Additionally, after T1 a single 
case experimental design  (SCED)  i.e.  a multiple baseline  across patients method was 
established  (see  Figure  7.1).  The  SCED  consisted  of  a  baseline  period  (phase  A1), 
intervention period  (phase B1) and  follow‐up period  (phase A2). The baseline period 
(phase A1) of  the  SCED,  started directly  after  the baseline  cognitive  assessment  (T1) 
and the psycho‐education. Phase A1, lasted a minimum of three and maximum of nine 
weeks depending on  randomisation outcomes  (see Figure 7.1). Simple  randomisation 
(digital dice‐throwing) determined whether  the patient  started with  the  intervention 
(Phase B1)  in week  4,5,6,7,8  or  9  (see  Figure  7.1).  Each  dice  number  represented  a 
starting week (e.g. dice number one represented start week 4). The intervention lasted 
eight weeks  in  total and  took place between week 4  to 17  (see Figure 7.1). After  the 
intervention,  the  follow‐up period  started  (Phase A2) between week 12  to 20, which 
lasted  three  weeks  in  total  (see  Figure  7.1).  In  addition,  patients  underwent 
neurocognitive testing (T2) at home and completed the same cognitive battery as at T1, 
without IQ estimation (see Figure 7.1). At 3 (T3) and 8 months (T4) follow‐up, patients 
completed  the  same  short  cognitive  battery  of  T2  at  home  (see  Figure  7.1). 



























Demographic  and  disease‐related  parameters  were  extracted  from  the  electronic 




General  intellectual  functioning was estimated using  the Peabody Picture Vocabulary 
test‐III (PPVT‐III‐NL), which is a commonly used non‐motor test in DMD.28,37 Raw scores 
were  standardized  to  age‐related norm  scores  (Mean=100,  SD=15).37  Subtests of  the 
Wechsler  Intelligence Scale  for Children‐fifth edition  (WISC‐V‐NL) were used to assess 
verbal  working memory  (Digit  span  and  Letter‐Number  Sequencing),  visual  working 
memory  (Picture  span),  fluid  reasoning  (Matrix  Reasoning)  and  processing  speed 
(Symbol  Search).38  Test‐retest  reliability  of  the  subtests  vary  from moderate  to  high 
(Digit span =.79, Letter‐Number sequencing =.68, Picture span =.60, Matrix Reasoning 
=.53 and Symbol search =.73).38 Sustained attention was tested by the subtest Score! of 
the  Test  of  Everyday  Attention  for  Children,  Second  Edition  (TEA‐Ch‐II)  and  its  test‐
retest  reliability  is moderate  (.64).39,40 Technical  reading was evaluated by  the Dutch 
Continu Benoemen & Woorden  Lezen  (CB&WL)  test using  the  subtests monosyllabic 
word reading and the EMTB‐T50 score. Words of these subtests are not coherent and 








problems, multiplication  problems  and  one  page  of  division  problems.42  Scores  are 
based on total number of arithmetic problems answered correctly  (range 0‐50).42 The 




The  Behaviour  Rating  Inventory  for  Executive  Functions  questionnaire  for  parents 




indices: Metacognition  index  (MCI) and Behavioural Regulation  Index  (BRI).43 The  two 
indices  are  assessed  by  eight  subscales:  Inhibit,  Shift,  Emotional  control,  Initiate, 
Working  Memory,  Plan‐organize,  Organization  of  Materials  and  Monitor.  A  global 
executive score (GEC) can be computed based on the MCI and BRI outcomes.43 Parents 
and  teachers  rated  items  using  a  three‐point  Likert  scale  (1=  never  a  problem  to 
3=often a problem).43 Higher scores reflected greater difficulties in executive behaviour 
and abilities. Previous  studies described high  test‐retest  reliability  for  the BRIEF‐P  for 
MCI (ICC=.84), BRI (ICC=.95) and GEC (ICC=.86), and for the BRIEF‐T for MCI (ICC=.74), 







things,  even  for  a  few minutes”.43  Items were  digitally  rated  on  a  three‐point  Likert 
scale from: 1=never to 3=often, with higher scores representing more difficulties with 






given  by  psychologists  who  were  trained  Jungle  Memory  coaches  (DH/JW).  The 
following  aspects were  explained:  1) what  is WM?  2) when  do  you  use  your WM? 
3) what is the importance of good WM? 4) what happens when you have WM problems 
and (5) what is the goal of the computerized Jungle Memory TM training and how does 
this program work? These aspects were written down  in a WM  sketchbook  that was 
specifically  developed  for  the  patients  of  the  current  study.  This  workbook  also 








30  levels of difficulty  in each game. Different aspects of WM are  trained during each 
game  and  children  are  provided  with  regular  feedback  on  their  progress.  Game  1 
(Quicksand) involves memory for and later use of word endings, game 2 (Code Breaker) 
involves mental  rotation  of  letters  and  game  3  (River  Crossing)  involves  sequential 
memory of mathematical solutions.11 The program includes motivational features such 
as  positive  verbal  feedback,  display  of  patients  scores,  percentile  rankings  and  the 
number of monkey’s collected as a result of successful completion of training  levels.11 
Each game consisted of a maximum of ten trials per training session, leading to a total 
performance  of  30  trials  on  each  day  of  training.  Each  training  session  lasted 
approximately  15‐20 minutes.  Patients  in  the  current  study  used  the  program  four 
times a week leading to 96 sessions (32 sessions per game) that were completed over 







Demographic, disease‐related  characteristics  and previous neuropsychological  testing 
results on memory of patients were analysed using descriptive  statistics. Age‐related 
norm  data  of  the  cognitive  and  behavioural  tests  were  transformed  to  z‐scores 
(mean=0,  SD=1).  Reliable  change  indices  (RCI)  were  calculated  to  detect  clinical 





reflecting  that  effects  found  attribute  to  p<.05.46  This  calculation  is  based  on  the 
random assignments of at  least n=3 patients who could start with the  intervention at 
six different  time‐points, namely at week 4,5,6,7,8 and 9. Data of  the SCED  (multiple 
baseline measurements) were plotted graphically using R to visually assess a change in 
WM outcomes during  and  after  the  intervention.  In  addition,  Tau‐U weighted  effect 












Five  patients were  included  of which  four  completed  the  entire  study. One  patient 
dropped out during the last week of the intervention period, because he was admitted 
to  the  hospital  for  medical  problems.  The  eight‐week  training  period  of  the  four 
remaining patients was not interrupted by holidays or other activities. The database log 
for  compliance  showed  that  only  case  2  trained  twice  instead  of  four  times  at  his 
second week of  the  intervention,  for which we contacted parents  to  inquire whether 
they experienced any problems during  the  training. No problems were  reported and 
parents likely inappropriately closed the training sessions.  
 
The  characteristics  of  the  four  included  patients  are  displayed  in  Table  7.1.  Three 
patients  (case  2,  3  and  4)  visited  special  education  and  one  (case  1)  visited  regular 
education, but  received  special educational  support  for his  LD. The  included patients 
had reading disabilities, arithmetic disabilities and WM problems (z‐scores ranged from 











1  12,4  Deletion exon 22‐44  R  Regular    84  3  ‐1.3  ‐0.5 
2  11,2  Deletion exon 51‐54  R  Special    95  1  ‐1.5  ‐ 
3  15,7  Deletion exon 45‐52  R  Special    94  2  ‐1.9  +1.3 
4  12,1  Deletion exon 52  L  Special  101  3  ‐2.3  ‐0.8 






The  eight‐week  intervention  period  was  time‐consuming  and  regularly  frustrated 
patients when  training  levels  increased  in  difficulty.  Though  their  overall  experience 
was positive. Case 1, 3 and 4 experienced improvements in daily life functioning i.e. at 
home  or  school  during  and  after  the  intervention.  For  instance  case  1  and  case  4 
noticed  faster  completion  of  school  exercises,  whereas  case  3  reported  less  word‐
finding difficulties during spontaneous conversations.  
Cognitive and academic testing outcomes 
Table  7.2  displays  the  outcomes  of  the  multiple  cognitive  testing  measurements. 
Baseline (T1) results showed that the estimated  intelligence  indicated by the PPVT‐III‐
NL  ranged between 83‐108  (see Table 7.2). At post‐intervention  (T2),  results  showed 
reliable  improvements on simple verbal working memory  task  (Digit span; n=1), dual‐
tasks  of  verbal working memory  (Letter‐Digit  span;  n=2),  academic  skills  of  reading 
(n=4) and arithmetic (n=1), processing speed (n=4) and fluid reasoning (n=1), see Table 
7.2. At 3 months follow‐up (T3), reliable improvements were still found on dual‐task of 
verbal working memory  (n=1),  academic  skills of  reading  (n=3)  and  arithmetic  (n=1), 
processing speed (n=4) and fluid reasoning (n=1), see Table 7.2. In addition, one patient 
(case  1)  showed  improved  performances  on  visual  working  memory  when  his  T3 
outcome was  compared  to his baseline performance, but  this  improvement was not 
found  at  T2. At  8 months  follow‐up  (T4),  reliable  improvements were  yet  found  on 
dual‐task  of  verbal  working  memory  (n=1),  academic  skills  of  reading  (n=2)  and 
arithmetic  (n=1),  processing  speed  (n=4)  and  fluid  reasoning  (n=1),  see  Table  7.2. 
Furthermore,  on  dual‐tasks  of  verbal working memory  two  patients  (case  1  and  4) 
performed better at T4 compared  to T1, but  this effect was not noticed at T2 or T3. 






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































patients.  Visual  analysis  showed  that  working  memory  functions  of  case  1  were 
approximately the same at baseline (Phase A1), during the  intervention (Phase B) and 


































Case  Tau‐U effect size  p‐value  CI 95% 
      Lower  Upper 

















at 3 and 8 months  follow‐up  (FU) and  (3) WM  training  improves problems  that arise 
from  the  comorbid  LD  of males with DMD. Despite  that  the  intervention was  time‐
consuming  for  patients  and  parents,  their  overall  experience  was  positive. 
Neurocognitive  testing displayed  short and  long‐term near  transfer effects  for verbal 
and visual WM. Short and long‐term far transfer effects were found for academic tasks 
including  reading  and  arithmetic,  processing  speed  and  fluid  reasoning.  Behavioural 
reports  of  parents  displayed  minimal  improvements.  Outcomes  of  SCED  on  WM 
showed positive small to strong significant effects of the intervention.  
Outcomes of cognitive and behavioural testing  
Near transfer effects were found  immediately after the  intervention for verbal WM  in 
simple and dual‐tasks. It is important to note that the features of the stimuli in training 
tasks were different  from those of  the verbal and visual WM  tests, thus gains  in WM 
are unlikely a consequence of improvements in test‐taking skills. In addition, we found 
far transfer effects for academic skills of reading and arithmetic, as well as processing 
speed  and  fluid  reasoning.  Parents  reported  minimal  improvements  and  teacher 
reports showed no improvements in executive behaviour. At 3 and 8 months follow‐up, 
near  transfer  effects were  found  for  verbal  and  visual WM.  Far  transfer  effects  on 
academic  skills  of  reading  and  arithmetic,  processing  speed  and  fluid  reasoning 
maintained.  Parents  reported  again  minimal  improvements  and  teacher  reports 
displayed no  improvements  in executive behaviour. Our near  transfer effects on WM 




children with  LDs  or  ADHD.7,10,11,13,15,16  It  has  been  suggested  that WM  training  not 
solely  improves WM related tasks  (near effects), but also  improves other non‐trained 
domains. For instance, the Jungle MemoryTM program includes no fluid reasoning task, 
but we found a reliable improvement in fluid reasoning in one patient, which is in line 
with  the study  findings of  Jaeggi and colleagues.7 WM may  thus be a domain‐general 
source  and  an  important  component  for  other  cognitive  functions.8,13,49  However, 
generalizations of  improvements to the context of daily  life  (e.g. at school) should be 
further  investigated, particularly since we found no beneficial  improvements reported 
by  teachers.  This  is  similar  to  the  results  of  Klingberg  et  al.  (2005)  and  Gray  et  al. 
(2012).13,50  Furthermore,  the  cognitive  outcomes  of  current  study  varied  between 
patients and differed between testing measurements. For instance, at 3 and 8 months 
follow‐up  we  noticed  improvements  that  were  not  found  immediately  after  the 
intervention. The delayed  improvements may be  caused by an  ‘expectancy’ effect of 
patients on beliefs  that  training  should positively  influence WM,  academic  skills  and 
other cognitive abilities.8 The delayed follow‐up  improvements may also be explained 
by  increased  self‐efficacy  or  increased  motivation.11,51  Another  explanation  for  the 
delayed improvements is that in the meantime patients may have developed strategies 
such as rehearsal or visualization of  information  that  improved  their performances at 
follow‐up.52,53  It has been proven  that use of memory  skills positively  impacts  speed, 
efficiency, accuracy, and leads to more confidence in using WM related functions.54 
SCED outcomes of reported working memory problems 
The  SCED  visual  analysis  and  Tau‐U  results  of weekly  reports  on WM  problems  by 




previously.55  Future  studies  should  also  evaluate  reports  of  other  informants  i.e. 





transmission  in  the  subcortical  areas  and  cortical  areas  which  is  shown  in  other 





(fMRI)  studies  should  elucidate  whether WM  training  cause  increased  activity  and 
alterations in the critical WM networks in patients with DMD. Furthermore, long‐lasting 





immune  mediators  exert  neuronmodulatory  effects  on  the  hippocampus  and  have 
been linked to altered learning and formation of memories.26 In this context, one may 
expect  that  the  effects  of  WM  training  on  neuronal  excitability  and  structural 




that  dystrophin  may  not  be  involved  in  WM  regions,  networks  and  functions  as 
previously expected. When this is the case similar effects of WM training are expected 
in patients with partially functional dystrophin, i.e. Becker muscular dystrophy. Though, 




This  first  explorative  study  assessed  whether  DMD  patients  with  LD  and  WM 
deficiencies benefit  from computerized WM  training. We determined our sample size 
based on SCED and  for this design a small sample of clinical patients are sufficient  to 
draw conclusions as power  is based on  the number of  repeated measures  instead of 
number  of  included  patients.57 We  solely  included  patients  aged  10‐16  years whilst 
Jungle MemoryTM  is designed  for  the age range of 7‐16 years and as WM grows over 
time  it  would  be  valuable  to  compare  the  benefits  of  training  in  different  ages. 
Although  it  is stated that WM training  is more beneficial  in children aged 10 years or 




more prevalent or severe  in our patients than  in DMD patients  in general, making our 
results  likely  less generalizable  to  the  total DMD population.  Finally, due  to  the  long 
Chapter 7 
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duration of  the  study, patients may have  changed  from  class or  school between  the 
neurocognitive  and behavioural  testing measurements.  For  instance,  case 4  changed 
from  primary  to  secondary  school  after  his  assessment  at  3 months  FU, making  his 
teacher  ratings  at  his  latest  testing  (8 months  FU)  less  reliable  for  comparison with 
previous outcomes. Additional  studies are necessary  to  confirm and  further evaluate 





longer  period.  However,  it  remains  challenging  to  exclude  influencing  effects  of 
motivation, increased self‐efficacy, use of strategies and expectancy effects of training 
on performances. Decreases  in WM problems  reported by parents were solely  found 
using  repeated  measures  (SCED)  suggesting  that  changes  in  cognition  due  to 
interventions  such  as  computerized  training  cannot  be  appropriately measured with 
single measurement  points.  For  a  better  understanding  of  generalization  of  training 
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muscular  dystrophy  (DMD).  Until  now,  treatment  with methylphenidate  (MPH)  has 
never been  systematically assessed and described  in  this population. Our aim was  to 




follow‐up  (T1; with MPH; mean  interval T0‐T1=8.3 months, range 4.3‐15.6), and  long‐
term follow‐up (T2; mean interval T1‐T2=23.1 months, range 2.6–77.7). An initial MPH 
dose of 5mg/day was  given on  school mornings, with  an  increase of 2.5‐5 mg/week 
depending on individual tolerance and treatment response, until a sufficiently effective 
dose  was  reached  (range  0.2–0.6  mg/kg/day).  At  T1,  results  demonstrated  an 
improvement  in  attention  (i.e.  concentration,  impulsivity,  and  distractibility)  in  four 
patients.  Suboptimal  effects  were  reported  in  four  patients,  and  no  effects  in  two 
patients.  At  T2,  seven  patients  showed  considerable  improvement  in  attention.  No 
major side effects were reported. Overall, our data show that short acting MPH can be 
clinically effective  for  learning problems  in males with DMD  and ADHD, with  regular 
cardiac follow‐up, and close monitoring of side effects, and neuropsychological effects. 
Furthermore,  this  underscores  the  importance  of  the  use  of  validated  cognitive  and 






Duchenne muscular  dystrophy  (DMD)  is  an  X‐linked  neuromuscular  disorder with  a 
prevalence of approximately 1  in 5,000  live male births.1  It  is caused by mutations  in 
the DMD gene (Xp21) that encodes for the dystrophin protein, resulting in the absence 
of  this  protein.  Absence  of  dystrophin  generally  results  in  characteristic  progressive 
muscle weakness, and eventual fatal cardiac and respiratory complications.2 In addition 
to the progressive muscle weakness, learning, neurocognitive, and behavioral disorders 
are  common  in  DMD.3‐6  Particularly,  high  prevalence  rates  of  attention‐deficit 
hyperactivity disorder  (ADHD; 32% versus 5.3%  in  the general population) have been 
described  in DMD5‐7, and  the milder variant Becker muscular dystrophy,8 which often 
results  in  learning problems. Consequently, appropriate mental health  screening  (i.e. 
Strength and Difficulties Questionnaire (SDQ), and Personal Adjustment and Role Skills 
scale;  PARSIII),  neuropsychological  assessment  (cognition  and  behavior),  and 
pharmacological  treatment  with  stimulants  or  ‐adrenoceptor  agonists  has  been 
recommended for the diagnosis and treatment of ADHD comorbidity in DMD, as part of 
the  recently  updated  international  standards  of  care  guidelines.9  However,  the 
optimum ADHD  treatment  in DMD  is not well characterized, and  the effectiveness of 
stimulants  has  not  been  systematically  assessed  and  described  in  this  population. 
Methylphenidate (MPH) has been shown to reduce ADHD symptoms (i.e. hyperactivity, 
impulsivity,  and  inattentive  behavior),  and  improve  associated  behavior,  academics, 
and social functioning in children, adolescents and adults without DMD.10 In DMD, MPH 
prescription  has  been  limited  because  of  the  presence  of  comorbidities,  such  as  a 
cardiomyopathy2 or epilepsy.11 With  regard  to  these comorbidities, sympathomimetic 
agents  (i.e. MPH)  could  potentially  provoke  complications  in  these  patients.  Other 
potential  side  effects,  such  as motor  tics,  sleep  or mood  disorders  have  also  been 
previously reported  in neurological disorders.12 Therefore, the evaluation of MPH  is of 
great  importance especially  in  this population. The present study  reports  for  the  first 
time a systematic medical and neuropsychological evaluation of MPH treatment in ten 
patients with DMD and ADHD. Our aim was to evaluate the effectiveness and safety of 







outpatient  clinic  of  the  Kempenhaeghe  Centre  for Neurological  Learning Disabilities, 
Heeze,  The Netherlands.  Subjects were  included  if  they met  the  following  inclusion 
criteria:  (1) were males,  (2) had a proven mutation of  the dystrophin gene,  (3) had a 
diagnosis  of  ADHD  according  to  the  DSM‐IV  criteria13  (4)  had  medical  and 




sixteen  years  at  time  of  inclusion,  and  (2)  physical  immobility  of  upper  extremities 
(hand and arm function), which may affect the neuropsychological test scores. Ethical 
approval  was  granted  by  Kempenhaeghe  Ethics  Committee  and  informed  parental 





Disorders‐IV  criteria  for  ADHD,13  (2)  teacher  and  parents  observations,  and  (3)  an 
extensive neuropsychological assessment.14 All subjects received an extensive medical 
(performed  by  treating  cardiologist  and  child  neurologist  JV  or  SK),  and 
neuropsychological work‐up (performed by JH) as part of regular care at baseline (T0). 
Medical  work‐up  consisted  of  standard  prescribing  practices  and  guidelines  with 
additional  care  considerations  focusing  on  the  general  medical  condition  of  each 
individual subject (i.e. disease status, cardiac status, medication interactions) based on 
the  international standards of care guidelines for DMD.9 Cardiac status was evaluated 
based on standard cardiovascular  tract  (hetero)anamnesis, blood pressure  (BP), heart 
rate  (HR), electrocardiogram  (ECG) and non‐invasive  imaging (e.g. cardiovascular MRI; 
CMR), which were  used  to  establish  cardiac  function,  rhythm  abnormalities,  and  to 
screen  for  underlying  anatomical  abnormalities  that  could  affect  cardiovascular 
health.15  Neuropsychological  work‐up  consisted  of  objective  neurocognitive  and 
behavioral assessment, and subjective behavioral observations. Treatment started after 
parents  informed consent, and approval of  the  treating child cardiologist. All subjects 









good  clinical  practice.  None  of  the  subjects  used  MPH  at  home,  on  weekends  or 
holidays. Since behavioral problems were not the main problem in this population, we 
did not prescribe the extended release MPH over time. Treatment effects and potential 
adverse effects were evaluated at short‐term  follow‐up  (T1), and  long‐term  follow‐up 
(T2) as part of regular care. 
Assessments 
For  this  study, behavioral assessment consisted of  subjective behavioral observations 
from patients, parents, teachers, and the clinical team, and objective assessment using 
the  Child Behavior  Checklist‐Attention  Problems  subscale  (CBCL‐AP).  In  line with  the 
CBCL manual,  t‐scores greater  than or equal  to 63 were deemed  to be  in  the clinical 
range.17  A  change  in  clinical  range  is  defined  as  a  clinically  relevant  effect. 
Neurocognitive  assessment  consisted  of  the  Symbol  Search  subtest  to  measure 
processing speed. Raw scores were converted  to standardized age‐related scores  (SS; 
with a range of 1‐19, mean 10 and standard deviation (SD) of 3 in healthy controls).18 In 
line with  the Wechsler manual, a  change  in SS of 3  is defined as a  clinically  relevant 
effect. Full  intelligence quotient (FIQ) was assessed by the Wechsler  Intelligence Scale 
for  Children‐III.18  Neuropsychological  assessment  was  focussed  on  each  individual 
request  for  help  based  on  good  clinical  practice,  and  at  least  consisted  of 
abovementioned assessment tools.  
Statistical analysis 
Descriptive  statistics  displayed  frequencies  and  means  (SD)  of  demographic  and 
disease‐related characteristics. Wilcoxon rank sum tests were used to assess difference 









Reported  subjects  were  males  with  DMD  and  a  comorbid  ADHD  diagnosis  (mean 
age=8.1,  SD=1.3,  range  6.3‐9.8  years).  Intelligence  quotient  (IQ)  as  assessed  by  the 
Wechsler  Intelligence  Scale  for Children‐III18  ranged between  66‐118  (mean  IQ=91.8, 
SD=17.6).  Subject  characteristics  are  summarized  in  Table  8.1.  Within  our  clinical 
sample, subject 7 was previously diagnosed with absence epilepsy; he was seizure free 
with  sodium  valproate.  Subject  9  had  an  oppositional  defiant  disorder,  which  was 












1  7  Deletion exon 8‐13  0,5  Delayed sleep onset  +  + 
2  9  Deletion exon 51‐54  0,2  Delayed sleep onset  +/‐  ‐ 
3  9  Deletion exon 49‐50  0,3  NAE  +  + 
4  9  Deletion exon 51  0,3  NAE  +  + 
5  9  Deletion exon 52  0,3  NAE  +  + 
6  6  Deletion exon 45 ‐ 50  0,2  Delayed sleep onset  +/‐  + 
7  8  Out of frame exon 45‐52  0,2  NAE  +/‐  + 
8  7  Deletion exon 58  0,2  NAE  +/‐  + 
9  7  Deletion exon 46‐52  0,4  Delayed sleep onset  ‐  ‐ 
10  6  Deletion exon 48‐54  0,3  Loss of appetite  ‐  ‐ 
mg=milligram,  MPH=methylphenidate,  NAE=no  adverse  effects,  T0=neuropsychological  baseline 
measurement, T1=neuropsychological  short‐term  follow‐up measurement, T2=long‐term  regular  follow‐up, 






Medical monitoring  data  concerning  BP,  HR,  height  and  weight  (Body Mass  Index) 
remained  within  the  normal  range  for  the  evaluated  age  category.  Regular  cardiac 
follow‐up showed no cardiovascular side effects. Additionally, no seizures were noted. 
Reported side effects consisted of a  loss of appetite  in subject 10, and delayed sleep 








sleep onset when using MPH.  Two patients discontinued  treatment due  to  a  lack of 
effect (subjects 9‐10). 
Neuropsychological effects 
At T1, patients, parents,  teachers, and  the clinical  team observed an  improvement  in 
attention (i.e. concentration, impulsivity, and distractibility) in four patients (subject 1, 
subjects  3‐5).  Suboptimal  effects  ‐  which  were  defined  as  starting,  yet  insufficient 
effects  on  attention  ‐  were  observed  in  four  patients  (subject  2,  subjects  6‐8).  No 
effects were noted in subjects 9 and 10. Behavioral assessments (n=5) showed a trend 
towards  significance  (Mdn  T0=63,  Mdn  T1=57),  z=‐1.841,  p=.066,  and  a  clinically 
relevant  effect  (cut  off  value  <63)  in  two patients. Neurocognitive  assessment  (n=8) 
showed  no  statistically  significant  effect  (Mdn  T0=11, Mdn  T1=12),  z=‐0.736,  p=.462 
and in one patient a clinically relevant effect (SD>1) was found.  
MPH effect at long‐term follow‐up 
Mean  time  between  T1  and  T2 was  23.1 months  (SD=26.7,  range  2.6‐77.7).  At  T2, 
Medical monitoring data (i.e. BP and Body Mass  Index) were within the normal range 
and no cardiovascular side effects were described. One patient discontinued treatment 
due  to  mood  problems  (subject  2).  Behavioral  observations  of  patients,  parents, 





MPH  treatment  for  learning problems  in  ten males with DMD and a comorbid ADHD 
diagnosis using an extensive medical and neuropsychological work‐up at baseline, and 
short‐term follow‐up. Results demonstrate that MPH treatment considerably improves 
attention  in  seven  subjects  according  to  the  subjective  reports  of  patients,  parents, 







disorder  in which ADHD comorbidity  is common as well. Full‐scale IQ scores  improved 
significantly  in  Neurofibromatosis  type  1  patients  with  ADHD  who  received MPH.20 




CBCL‐AP  and  the  Conners  Rating  Scale  Revised  are  the  most  commonly  used 
measurements  to  support  the  diagnosis  of  ADHD  in  children  and  adolescents,  and 





Reported  side effects  in our  subjects were having difficulty  falling asleep, which  is  in 
line with previous finings in patients with ADHD without comorbidity.12 Stimulants may 
exacerbate delayed sleep‐onset, but may also be related to a rebound effect ‐ increase 
over  baseline  values  in  ADHD  symptoms when MPH wears  off  ‐  rather  than  to  the 





has  also  a  potential  impact  on  cardiac  functioning  which  may  have  clinical 
consequences, especially in DMD patients. It is a sympathomimetic agent that increases 




BP  and  HR  should  be monitored  closely  and  regularly.28  As  cardiac management  is 







Due  to our  small  sample,  there might be  a  lack of power  to observe  effects on  the 









one  year, and needs  to  include an age‐matched  control group of DMD males with a 
comorbid ADHD, without MPH or receiving other treatment to determine whether the 
effects are caused by MPH treatment. To further evaluate the different dose effects of 
MPH  in  this  population,  a  second  long‐term  follow‐up  neuropsychological  work‐up 
should  be  included.  This  neuropsychological  work‐up  should  be  performed  using  a 




involving  physical mobility may  not  be  applicable  for  patients with  impaired motor 
function, and should be  interpreted with caution. Whether  these ADHD specific  tools 






close monitoring  of  side  effects  and  neuropsychological  effects. Overall,  our  results 
underscore  the  importance  of  the  use  of  validated  behavioral  –  psychosocial 
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The  main  aim  of  this  thesis  was  to  provide  new  insights  on  neurocognition  and 




 Gene mutations affecting  the production of dystrophin protein  isoforms may not 






 In  DMD,  a  wide  variety  of  assessment  instruments  for  behavioural  and 
psychosocial functioning have been used. Analyses of psychometric properties and 
applicability of  instruments  revealed  that  three  instruments  are potentially  valid 





working  memory  deficiencies  using  Single  Case  Experimental  Design  (SCED; 
Chapter 7).  
 Preliminary  results  showed  that  short  acting  stimulant  medication 
(methylphenidate)  may  be  clinically  effective  in  patients  with  DMD  and  an 












with  another  multifactorial,  neurogenetic  disorder,  Neurofibromatosis  type  1.  We 
found no significant differences between these two groups on cognitive phenotypes i.e. 
in  full‐scale  intellectual  functioning  (FSIQ),  verbal  short‐term memory/span  capacity, 
sustained and visual attention, processing speed and visuospatial abilities. Additionally, 
behavioural  reports of parents and  teachers of  the  two groups showed no significant 
differences. In chapter 5, we evaluated the cognitive phenotypes of three brothers with 
BMD who had a similar dystrophin gene mutation (involving exon 45‐48), were tested 
at  a  similar  age  and  grow‐up  in  a  similar  environment.  The  cognitive phenotypes  of 




adult  males  with  BMD.  Despite  the  fact  that  the  adult  BMD  males  exhibited  low‐





have  resulted  in more  specific or  severe  cognitive and behavioural problems  in both 
studies. For instance in our DMD sample in chapter 3 we found that the additional loss 




to  the  phenotypes  of  DMD  and  BMD  patients.  In  chapter  7  and  chapter  8 we  for 
instance  found  that  interventions  such  as  computerized  working  memory  training 
(chapter  7)  and  methylphenidate  treatment  (chapter  8)  in  DMD  patients  with 
comorbidities  in cognition, behaviour or  learning are  feasible, safe and have a similar 
(positive) effect in our DMD patient samples compared to other patient populations. It 
was  expected  that  these  treatments  had  no  comparable  positive  effect  due  to  the 
absence of dystrophin in brain areas and networks responsible for these neurocognitive 
and  behavioural  functions. Nevertheless,  the  findings  of  present  thesis  acknowledge 
that  in  DMD  and  BMD,  problems may  arise  in  neurocognition  and  behaviour.  Our 
results  are  in  line with  previous  studies  and  reveal  that  FSIQ  is  approximately  one 
standard  deviation  lower  (mean  IQ  85)  in  DMD  and  approximately  normal  in  BMD 






extremities. We  further  confirmed  the  consistent  cognitive  feature  i.e.  limited verbal 
short‐term memory/verbal span capacity in DMD (chapter 2, 3 and 7).4,14,19‐23 It appears 
that  BMD  patients may  exhibit  some  problems  in  this  function  as well  (chapter  4). 
Verbal  short‐term memory and  span  capacity are  important and powerful predictors 
for academic skills such as reading, writing and math.19, 22‐25 Therefore,  it  is  important 
that possible deficits are  indicated at an early age,  in particular because  these verbal 
memory / span deficits may remain present longitudinally (chapter 3). This reflects that 
the suggested (re) evaluation of cognition, behaviour and learning and it development 
is  of  great  importance,  especially  during  transitioning  phases  from  for  instance 
childhood  to  adolescence.26  Previous  studies  used  various methods  to  evaluate  the 
brain‐related  comorbidities making  it difficult  to  characterize  specific profiles  and  to 
compare outcomes of studies. For instance in chapter 6 we found that 61 behavioural 




FSIQ and verbal short‐term memory/span capacity and  learning disabilities  in  reading 
are  found  regardless of  instruments used  in DMD.4,14,17,19‐22,24,27‐29  Though,  results on 
attention,  planning,  speed  and  visuospatial  deficits  differ  between  previous 
studies.4,14,21,30,31  This may  depend  on  the  different  cognitive  tasks  used  by  previous 









based  on  the  results  of  one  screening  instruments.  For  definite  diagnostics  a 
multimethod‐, source‐ setting is the most appropriate approach for assessment.  
 
Overall,  it  remains  difficult  to  attribute  the  brain‐related  comorbidities  i.e.  the 
neurocognitive  impairments  and  behavioural  disorders  of  DMD  and  BMD  patients 
solely to the aberrant expression of (specific) brain dystrophin isoforms. So far no single 
mechanism  can  be  identified  for  the  brain‐related  comorbidities.  Previous  DMD 
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neuroimaging  studies  also  found no  single brain  (structure)  abnormality  in patients,. 
They  rather  found  individual  variability  in  brain  structures,  networks,  perfusion  and 
metabolism.12 Future DMD and BMD studies should determine which mechanisms play 
a  role  in  the  presence  and  the  differentiation  of  minor  to  severe  problems  in 




 (Re)  evaluation  of  neurocognition  and  behaviour  is  recommended  in  DMD  and 
BMD because one or more impairments and disorders may occur.   










 Connecting  neurocognitive  and  behavioural  outcomes  to  genetics, 
neurophysiological alterations and neuroimaging  to better determine  the  factors 
involved  in  the  presence  and  severity  of  the  DMD  and  BMD  cognitive  and 
behavioural phenotypes.  
 Longitudinal follow up of neurocognitive, behavioural and academic assessment to 










 Evaluating  possible  (long‐lasting)  neuronal  effects  of  cognitive  interventions  in 
DMD and BMD using fMRI imaging.   
 Using SCED methodology to evaluate  intervention effects  in a small DMD or BMD 
patient samples.  
 Evaluating  the  effectivity  and  safety  of  psychopharmacological medication  (e.g. 
MPH for ADHD comorbidity)  in  larger sample sizes preferably using a randomized 








2.  Ricotti V, Mandy WP,  Scoto M,  et  al. Neurodevelopmental,  emotional,  and  behavioural  problems  in 
Duchenne muscular  dystrophy  in  relation  to  underlying  dystrophin  gene mutations.  Dev Med  Child 
Neurol 2016;58:77‐84. 










8.  Bardoni A, Felisari G, Sironi M, et al. Loss of Dp140  regulatory sequences  is associated with cognitive 
impairment in dystrophinopathies. Neuromuscul Disord 2000;10:194‐199. 








brain  involvement  in  Duchenne muscular  dystrophy–a  narrative  review.  Neuromuscul  Disord  2020; 
30(6):437‐442. 
13.  Doorenweerd N, Mahfouz A, van Putten M, et al. Timing and localization of human dystrophin isoform 
expression  provide  insights  into  the  cognitive  phenotype  of  Duchenne muscular  dystrophy.  Sci  Rep 
2017;7:12575. 
14.  Wingeier  K, Giger  E,  Strozzi  S,  et  al. Neuropsychological  impairments  and  the  impact  of  dystrophin 




16.  Rae  MG,  O'Malley  D.  Cognitive  dysfunction  in  Duchenne  muscular  dystrophy:  a  possible  role  for 
neuromodulatory immune molecules. J Neurophysiol 2016;116:1304‐1315. 
17.  Cotton  S,  Voudouris NJ, Greenwood  KM.  Intelligence  and  Duchenne muscular  dystrophy:  Full‐Scale, 
Verbal, and Performance intelligence quotients. Dev Med Child Neurol 2001;43:497‐501. 
18.  Cotton  SM,  Voudouris  NJ,  Greenwood  KM.  Association  between  intellectual  functioning  and  age  in 
children and young adults with Duchenne muscular dystrophy: further results from a meta‐analysis. Dev 
Med Child Neurol 2005;47:257‐265. 













24.  Billard  C, Gillet  P,  Barthez MA, Hommet  C,  Bertrand  P.  Reading  ability  and  processing  in Duchenne 
muscular dystrophy and spinal muscular atrophy. Dev Med Child Neurol 1998;40:12‐20. 
25.  Alloway  TP,  Alloway  RG.  Investigating  the  predictive  roles  of  working memory  and  IQ  in  academic 
attainment. Journal of experimental child psychology 2010;106:20‐29. 
26.  Birnkrant DJ, Bushby K, Bann CM, et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy, 




28.  Bresolin  N,  Castelli  E,  Comi  GP,  et  al.  Cognitive  impairment  in  Duchenne  muscular  dystrophy. 
Neuromuscular disorders : NMD 1994;4:359‐369. 
29.  Lorusso  ML,  Civati  F,  Molteni  M,  Turconi  AC,  Bresolin  N,  D'Angelo  MG.  Specific  profiles  of 
neurocognitive and reading functions in a sample of 42 Italian boys with Duchenne Muscular Dystrophy. 
Child Neuropsychol 2013;19:350‐369. 
30.  Billard C, Gillet P, Signoret  J, et al. Cognitive  functions  in Duchenne muscular dystrophy: a reappraisal 
and comparison with spinal muscular atrophy. J Neuromuscul Dis 1992;2:371‐378. 
31.  Hellebrekers  DM,  Doorenweerd  N,  Sweere  DJ,  et  al.  Longitudinal  follow‐up  of  verbal  span  and 
processing speed in Duchenne muscular dystrophy. Eur J Paediatr Neurol 2020;25: 120‐126. 
32.  Colombo  P,  Nobile  M,  Tesei  A,  et  al.  Assessing  mental  health  in  boys  with  Duchenne  muscular 















































Duchenne  (DMD)  and  Becker  (BMD)  muscular  dystrophy  are  heritable  progressive 
neuromuscular disorders that are caused by mutations  in the dystrophin (DMD) gene. 




The  DMD  gene  is  responsible  for  encoding multiple  dystrophin  isoforms  in  various 
tissues  (i.e. muscles, kidneys, retina and  the brain). Previous research has  focused on 
the  relation  between  disturbed  brain  dystrophin  expression  and  the  presence  and 
severity  of  brain‐related  comorbidities  such  as  neurocognitive  and  behavioural 
problems.  For both disorders, additional  information on  the existence of dystrophin‐
associated  neurocognitive  and  behavioural  problems  is  recommended.  Furthermore, 




previously.  In  this  thesis,  we  aimed  to  examine  the  (1)  presence  of  dystrophin‐
associated neurocognitive and behavioural problems  in DMD and BMD,  (2) diagnostic 




In  Chapter  2,  we  compared  the  presence  of  disorder  specific  differences  in 
neurocognition  and  behaviour  of  male  patients  with  DMD  to  male  patients  with 





DMD and NF1 groups underwent neurocognitive assessment  for  regular  clinical  care. 
Results displayed  that males with DMD not  significantly differ  in  intellectual abilities, 
verbal  (working) memory,  visuospatial  abilities  and  sustained  attention  compared  to 
males  with  NF1.  Results  of  behavioural  questionnaires  completed  by  parents  and 
teachers  displayed  no  significant  differences  between  the  DMD  and NF1  group. On 







and  information processing  speed of males with DMD. Additionally, we explored  the 
presence  of  a  genotype‐phenotype  relation.  The  outcomes  of  span  capacity  and 
processing  speed of  the  total  sample were compared at  two  time points. The cohort 




scores  on  verbal  span  and  processing  speed  for males missing  the  brain  dystrophin 
isoform,  Dp140,  compared  to  males  with  intact  Dp140  expression.  In  DMD,  a 
developmental stagnation  in verbal span capacity,  irrespective of processing speed,  is 
detected  through  longitudinal  follow‐up.  This  stagnation  appears  to  be  more 
pronounced in males missing the brain dystrophin isoform, Dp140. 
 















reading  differed  between  the  brothers.  In  addition,  a  variability  in  cognitive 







In  Chapter  6,    we  described  a  systematic  review  on  instruments  used  to  assess 
behavioural and psychosocial functioning of patients with DMD and BMD. Additionally, 
we  reviewed  the  psychometric  properties  and  applicability  of  the  instruments  used. 
Sixty‐one instruments were used in 54 studies (51 DMD and 3 BMD) of which the CBCL 




the  Life  Satisfaction  Index  for  Adolescents  with  Duchenne  muscular  dystrophy. 
Psychometric  properties  of  screening  instruments  for  behavioural  and  emotional 
problems  should  be  further  evaluated,  though  appropriate  instruments may  be:  the 
Strengths  and  Difficulties  Questionnaire,  the  Generalized  Anxiety  Disorder‐7  item 
questionnaire, and the Patient Health Questionnaire. To ascertain a gold standard  for 
screening  of  behavioural,  emotional  and  psychosocial  functioning  of DMD  and  BMD 





In  Chapter  7,  we  studied  whether  (1)  computerized  training  improves  dystrophin‐
associated verbal working memory problems of DMD patients, (2) effects of training are 
present immediately at post‐intervention, at 3 and 8 months follow‐up and (3) training 
improves problems  that arise  from  the  learning disabilities of  the patients. We  found 
short  and  long‐term,  near  and  far  transfer  effects  for  verbal  and  visual  working 
memory, academics (reading and math), processing speed and fluid reasoning. Parent 
questionnaires  showed  minimal  changes  in  executive  behaviour,  whereas  teachers 
reported  no  changes  at  all  time‐points.  Though,  the  repeated  measures  of  parent 
reports  on working memory  functioning  displayed  positive  effects  of  training.  These 







In  Chapter  8, we  evaluated  the  effectiveness  and  safety  of methylphenidate  (MPH) 
treatment  for  learning  problems  in males with  DMD  and  comorbid  attention‐deficit 
hyperactivity disorder  (ADHD). At  short‐term  follow‐up  an  improvement  in  attention 
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(i.e. concentration,  impulsivity and distractibility) was noticed  in  four of  ten patients. 
Suboptimal effects were reported  in another four patients and no effects were found 
for  two  patients.  At  long‐term  follow‐up,    seven  patients  considerably  improved  in 
attention. No major medical side effects were reported. Our data showed that MPH can 




Overall,  the  studies  in  this  thesis  provide  new  information  on  brain‐related 
comorbidities in cognition and behaviour in DMD and BMD. Evaluation of cognition and 
behavioural  functions  and  their  development  is  of  great  importance  for  both 
neuromuscular disorders. No consensus is shown on diagnostic work‐up of behavioural 
and psychosocial problems  in DMD and BMD. Additionally, we presented first positive 
effects  of  psychological  (i.e.  cognitive)  interventions  and  psychopharmacological 
treatment  to  reduce  brain‐related  comorbidities  in  DMD.  Future  studies  should 
elucidate  the  mechanisms  (e.g.  genetics,  neurophysiological  alterations  and  brain 
structure  abnormalities)  that may  underlie  the  brain‐related  comorbidities  and  how 









Duchenne  (DMD)  en  Becker  (BMD)  Spierdystrofie,  zijn  erfelijke,  progressieve 
spierziekten  die  veroorzaakt  worden  door  veranderingen  oftewel  mutaties  in  het 




Spierdystrofie  ‐  of  minder  wordt  aangemaakt  ‐  bij  de  mildere  variant  Becker 
Spierdystrofie. Het dystrofine gen is verantwoordelijk voor de productie van meerdere 
dystrofine  isoformen die voorkomen  in verschillende  lichaamsweefsels, namelijk  in de 
spieren,  de  nieren,  het  oog  en  het  brein. Het wetenschappelijk  onderzoek  heeft  de 
laatste  jaren  zich  beziggehouden met  het  onderzoeken  van  het  verband  tussen  de 
verstoorde  productie  van  dystrofine  in  het  brein  en  het  vaker  voorkomen  van 
neurocognitieve  (d.w.z.  leer‐ en denkproblemen) en gedragsproblemen. De exacte rol 
van dystrofine in cognitie en gedrag blijft onduidelijk. Het doel van dit proefschrift was 
om  de  relatie  tussen  dystrofine  in  het  brein  en  de  veelvoorkomende  gedrags‐  en 
neurocognitieve  problemen  verder  te  beschrijven.  Tevens  hebben  we  middels  een 
literatuurstudie  de  in  de  wetenschappelijke  literatuur  gebruikte  psychologische 
meetinstrumenten in kaart gebracht.  
Tot slot, er  is nog weinig onderzoek verricht naar behandelingen om de gevolgen van 
de  gedrags‐  en  neurocognitieve  problemen  te  verminderen.  In  dit  proefschrift 








Dit eiwit  komt  voor  in  verschillende  lichaamsweefsels, onder  andere  in neuronen en 
glia  cellen  in  het  brein.  De  huidige  NF1  literatuur  heeft  zich  de  laatste  jaren 








en  leerkrachten,  kunnen  geen  significante  verschillen  in  het  voorkomen  van 






In  hoofdstuk  3  beschrijven  we  in  een  longitudinaal  retrospectief  onderzoek  de 




De  resultaten  van  twee  meetmomenten  naar  verbalegeheugenspanne  en 
verwerkingssnelheid  voor  de  totale  groep  jongens  met  DMD  werden  vergeleken. 
Vervolgens werd de totale groep opgedeeld in subgroepen, om het verband tussen het 
dystrofine  isoform  in  het  brein  (Dp140)  en  de  neurocognitieve  gegevens  te 
onderzoeken.  Op  beide  meetmomenten  presteerde  de  totale  groep  laag  op  de 
verbalegeheugenspannetaak,  terwijl  de  verwerkingssnelheid  normaal was.  Gegevens 
van de subgroepen laten na analyse zien dat jongens waarbij het dystrofine isoform in 
het brein  (Dp140) ontbreekt, een  lagere prestatie  leveren  in verbalegeheugenspanne 
en verwerkingssnelheid dan jongens waarbij dit eiwit intact is.  
Concluderend  zien  we  bij  jongens  met  DMD  een  stagnatie  in  de  ontwikkeling  van 
verbalegeheugenspanne,  die  onafhankelijk  blijkt  te  zijn  van  problemen  in 
verwerkingssnelheid. Deze  stagnatie  lijkt  nadrukkelijker  aanwezig  te  zijn  bij  jongens, 
waarbij het dystrofine isoform (Dp140) in het brein mist.  
 
In  hoofdstuk  4  beschrijven  we  de  resultaten  van  neurocognitieve  testen  en 
gedragsvragenlijsten op basis van zelf‐rapportage van volwassen patiënten met BMD.  
De resultaten van de BMD‐groep werden vergeleken met normdata. Daarnaast werden 
correlaties  onderzocht  tussen  de  uitkomsten  van  de  neurocognitieve  testen  en 
gedragsvragenlijsten  en  de  meetscores  die  de  ernst  van  ziekte  weergeven  (in  het 
bijzonder  door  gestandaardiseerde  testen  die  informatie  geven  over  spierkracht  en 
bewegen zoals de 10‐meter‐ren‐/looptest en de Performance Upper Limb Test 1.2.).  
De  resultaten  lieten  zien  dat  de  (geschatte)  intellectuele  vaardigheiden,  het  verbale 
geheugen,  de  verwerkingssnelheid  en  de  executieve  functies  van  de  BMD  groep 
laaggemiddeld  zijn  ten  opzichte  van  de  normdata.  Echter,  klinisch  gezien  vallen  de 




afwijkende  scores  voor  de  BMD  groep.  Voorts werd  voor  geen  enkele  persoon  een 
neuro‐ontwikkelingsdiagnose gemeld zoals een autisme‐spectrumstoornis (ASD) of een 
obsessief‐compulsieve  stoornis  (OCD).  Slechts  één patiënt was  gediagnosticeerd met 
een aandachts‐deficiëntie/hyperactiviteitsstoornis (ADHD). De scores voor de ernst van 











de  jongens  presteren  moeizaam  in  verwerkingssnelheid  en  rekenvaardigheid.  De 
resultaten van de broers  in executief functioneren, werkgeheugen, aandacht en  lezen 
zijn  verschillend.  Daarnaast  worden  er  verschillen  in  de  cognitieve  ontwikkeling 
gevonden.  




In  hoofdstuk  6  beschrijven  we  een  systematisch  literatuuronderzoek  naar 
meetinstrumenten voor het psychosociale en gedragsmatig functioneren van DMD‐ en 




gehanteerd,  ondanks  het  ontbreken  van  ziekte‐gerelateerde  psychometrische 
informatie.  Op  basis  van  de  psychometrische  bevindingen  achten  we  drie  meet‐
instrumenten  geschikt  voor  het  screenen  van  psychosociale  problemen:  de 
Psychosocial Adjustment  and Role  Skills  Scale 3rd edition, de Pediatric Quality of  Life 
Inventory Generic Module en de Life Satisfaction Index for Adolescents with Duchenne 
Muscular Dystrophy.  
De  psychometrische  kwaliteiten  van meetinstrumenten  die  gebruikt  kunnen worden 
voor het screenen van gedrags‐ en emotionele problemen, zouden verder geëvalueerd 
moeten worden, hoewel  de  Strengths  and Difficulties Questionnaire,  de Generalized 
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Anxiety  Disorder‐7  item  questionnaire  en  de  Patient  Health  Questionnaire mogelijk 
bruikbare meetinstrumenten zijn.  
Om  tot  de  gouden  standaard  te  komen  voor  het  screenen  van  gedragsmatig, 
emotioneel  en  psychosociaal  functioneren  van  DMD‐  en  BMD‐patiënten  is  verdere 
evaluatie  van  de  zes  bovengenoemde  meetinstrumenten  geboden.  Voor  het 
diagnosticeren van gedragsstoornissen adviseren wij de huidige gouden standaard toe 
te  passen.  Dit  houdt  in  dat  behandelaars  de  multi‐method,  multi‐source  en  multi‐
setting methode in het assessment gebruiken. Voor de DMD‐ en BMD‐populatie is deze 
werkwijze  aan  te  bevelen,  gelet  op  het  hogere  risico  van  comorbiditeiten  (oftewel 
bijkomende aandoeningen). 
 
In  hoofdstuk  7  beschrijven  we  of  (1)  door  computertraining  van  het  cognitieve 
werkgeheugen dystrofine‐geassocieerde problemen van het verbale werkgeheugen van 
jongens  met  DMD  verminderen,  of  (2)  de  effecten  van  training  onmiddellijk  na 
interventie,  na  3  en  8  maanden  follow‐up,  waarneembaar  zijn,  en  of  (3)  training 
leerproblemen kan verminderen. 
We  vonden  korte‐en‐lange‐termijneffecten op het  verbale  en  visuele werkgeheugen, 
op  schoolse  vaardigheden  als  lezen  en  rekenvaardigheid,  verwerkingssnelheid  en 
logisch  redeneren. Bij  alle meetmomenten hebben ouders op  vragenlijsten minimale 
veranderingen in executieve functiegedragingen gemeld en leerkrachten rapporteerden 
geen  veranderingen. Daarentegen  constateerden we  aan  de  hand  van  terugkerende 
ouderrapportages positieve effecten op het werkgeheugen als gevolg van training. We 
gebruikt daarvoor single case experimental design analyses.  
Onze  bevindingen  tonen  positieve  effecten  van  gecomputeriseerde  training  van  het 
werkgeheugen, zowel op de korte als de  lange  termijn. Deze effecten zijn ook eerder 
vastgesteld  in onderzoeken bij patiënten met  leerproblemen of  een ADHD‐diagnose, 
zonder DMD. Dit wekt mogelijk de suggestie dat dystrofine een beperktere rol speelt in 
de specifieke hersennetwerken van het werkgeheugen dan men verwacht. Echter, een 




In  hoofdstuk  8  beschrijven we met  het  oog  op  leerproblematiek  de  effectiviteit  en 
veiligheid  van  een medicamenteuze  behandeling  ‐bestaande  uit  een  preparaat  van 
methylfenidaat – bij patiënten met DMD en comorbide ADHD.  
Op korte termijn werd er bij vier patiënten een vooruitgang in aandacht (concentratie, 








van  leerproblemen  bij  patiënten  met  DMD  en  comorbide  ADHD.  Het  verdient 
aanbeveling  bij  deze  populatie  regelmatig  een  cardiale  controle  uit  te  voeren  en  te 
monitoren  op  bijwerkingen  (zoals  geadviseerd  in  de  landelijke  richtlijnen)  en 
neuropsychologische effecten.  
 
Concluderend  kunnen  we  zeggen  dat  de  onderzoeken  in  deze  dissertatie  hebben 
bijgedragen  aan  nieuwe  kennis  over  de  DMD  en  BMD  hersengerelateerde 
comorbiditeiten.  Het  (herhaald)  evalueren  van  gedrags‐  en  kennisfuncties  en  de 
ontwikkeling  van  deze  comorbiditeiten  is  van  groot  belang  voor  beide  spierziekten. 
Daarnaast  zien  we  nog  weinig  consensus  in  het  gebruik  van  psychologische 
instrumenten  bij  DMD  en  BMD.  Tevens  hebben  we  in  deze  dissertatie  een  eerste 
aanzet gedaan tot het onderzoeken van interventies gericht op de hersengerelateerde 
comorbiditeiten  bij  DMD.  Deze  resultaten  tonen  aan  dat  een  psychologische  (dwz 
cognitieve)  interventie en medicamenteuze behandeling bestaande uit methylfenidaat 
de  gedrags‐  en  neurocognitieve  problemen  kunnen  verminderen. De  rol  van  diverse 













Duchenne  muscular  dystrophy  (DMD)  and  Becker  muscular  dystrophy  (BMD)  are 
hereditary  neuromuscular  disorders  covering  the  spectrum  of  X‐linked 
dystrophinopathies.  Both  disorders  are  caused  by mutations  in  the DMD  gene,  that 
encodes  multiple  dystrophin  isoforms  in  various  tissues  (e.g.  skeletal  striated  and 
smooth muscles, kidney, retina, urinary and the brain). Depending on mutation location 
the production of one or more dystrophin protein isoforms are disturbed. The absence 
of  the  full‐length  dystrophin  is  responsible  for  the  progressive muscle  pathology  in 
DMD. By contrast, in BMD, gene mutations cause variable levels of partially functional 
dystrophin, resulting in a milder and more variable phenotype ranging from adult onset 
muscle  cramps  to  severe  muscle  weakness.  An  aberrant  expression  of  dystrophin 
isoforms  in  the brain has  recently been  related  to  the  frequently observed comorbid 
neurocognitive  impairments, neurodevelopmental‐  (e.g. attention‐deficit hyperactivity 
disorder or autism spectrum disorders) and   behavioural disorders  (e.g. depression or 
obsessive‐compulsive  disorder)  in  DMD  and  BMD.  However,  these  features  differ 
between patients. Furthermore,  since  the muscle pathology  is progressive, questions 
arise concerning  the neurocognitive  features: are  these progressively deteriorating as 
well or do they remain stable over time reflecting a developmental stagnation?  
Treatment  of muscle  functioning  currently  consists  of  corticosteroid  treatment  and 
physiotherapy for maintaining and strengthening muscles. This is also described in the 
DMD standards of care. There are some recommendations  in the 2018 updated DMD 
standards  of  care  on  treatment  of  the  features  i.e.  neurocognitive  impairments  and 
neurodevelopmental‐,  and behavioural disorders,  but  scientific  research  is  lacking.  It 
would  be  valuable  to  evaluate  neurocognitive  or  behavioural  treatment  options, 





Current  thesis  has  focused  on  the  neurocognitive  impairments  and 
neurodevelopmental and behavioural disorders in both dystrophinopathies (chapter 2‐
5). Furthermore, we evaluated and systematically  reviewed assessment  tools used  to 
establish  behavioural  and  psychosocial  problems  in  males  with  DMD  (chapter  6). 






in neurocognition, particularly  in  intellectual  functioning, processing speed and verbal 






memory  training  (chapter  7)  and  pharmacological  treatment  such  as  stimulant 
medication  (chapter  8)  in  paediatric  DMD  patients with  comorbid working memory 
problems  or  ADHD.  Furthermore,  we  found  that  behavioural  and  psychosocial 
assessment in DMD and BMD has been performed increasingly in the last two decades. 
However,    the  reported  prevalence  rates  of  behavioural  disorders  or  psychosocial 






adapted  and  appointed  as  Dystrophin  Multi‐organ  Disease.  Neurocognitive 
impairments may  be  important  features  as  well.  It  remains  unclear  whether  these 
impairments progressively deteriorate or whether they are caused by a developmental 
stagnation due  to alterations  in maturation. Based on a  first  longitudinal analyses of 
findings of DMD patients, we  found  indications  for  a developmental  stagnation with 
respect to working memory. Future longitudinal studies are required to further explore 
this  developmental  profile.  Concerning  treatment  of  the  neurocognitive  and 
behavioural features we recommend using evidence‐based  interventions  i.e. cognitive 




Results  acknowledge  that  patients  with  dystrophinopathies  (DMD  and  BMD)  may 





verbal  span  capacity  (chapter  2‐5).  These  may  even  remain  present  over  time, 
suggesting  that  the  cognitive  impairments may be  caused by a developmental delay. 
This emphasizes that (re) evaluation of cognitive functioning is important,  since these 
impairments may  (eventually)  impact  academic  skills  development  (i.e.  reading  and 
math) and successes.  
 
Results  of  present  thesis    displays  the  effect  of  training  i.e.  computerized  working 
memory  training  on  verbal  short‐term  memory  impairments  in  paediatric  DMD 
patients.  Improvements were  shown  in  academic  skills  as well  as  on  parent  reports 
using  a  SCED  design  (chapter  7).  For  treatment  of  these  impairments,  health‐care 
professionals may  implement  this  training  in  standard  care  when  working memory 
problems are stagnating development. However, generalizations to daily life situations 
i.e. academic skills and development at school should be further investigated. Previous 
studies  in  other  populations  using  computerized  cognitive  training,  show  that 
generalizations  to  daily  life  situations  can  be  achieved  by  using  strategies  such  as 
explicit  strategy  instruction. This promotes using  strategies on  computerized  training 
tasks and it additionally ensures that patients relate new acquired strategies to relevant 
daily  life  areas.    Future  research,  should  evaluate  the  combination  of  training  and 
explicit strategy instruction when treating cognitive impairments. 
 
Furthermore,  results of present  thesis have shown  that stimulant medication may be 
effective and safe for paediatric DMD males with attention problems. Recent updated 
standards  recommend  the  use  of  this  pharmacological  treatment  in  patients  with 
attention problems. However, since these patients are more at risk for cardiovascular 
problems,  it  is  important  that  treatment efficacy and safety  is evaluated beforehand. 
Our  study  (chapter 8) describes  scientific data  showing  that  simulant medication  i.e. 
methylphenidate  considerably  improves  attention  in  DMD  patients,  without  major 
medical  side  effects  (in  cardiac  status).  Though,  future  studies  should  evaluate  the 
efficacy  and  safety  of  stimulant medication  in  this  population,  using  a  randomized 
controlled  trial  or  single  case  design  with  additional  and  more  complete 
neuropsychological outcomes.  
 
Finally,  results  of  the  review  study  in  the  present  thesis  show  that 
neurodevelopmental‐ , behavioural disorders as well as psychosocial problems of DMD 
and BMD patients have been  evaluated  frequently by previous  studies using  various 
instruments. Our  systematic  review  (chapter  6)  gives  an overview of  all  instruments 
being  used  and  results  showed  that  three  instruments:  the  Psychosocial  adjustment 




(LSIA)  have  good  psychometric  properties  and  should  be  implemented  in  standard 
psychosocial  screening  of  DMD  care.  However,  unknown  psychometric  information 
(e.g.  construct  validity  or  test‐retest  reliability)  of  these  psychosocial  instruments 
should  be  further  evaluated.  Concerning  behavioural  screenings  instruments,  we 
encourage  researchers  to  further  evaluate  the  psychometrics  and  applicability  of 
instruments to determine which should be implemented during standard screening. In 
case  of  diagnosing  behavioural  disorders,  our  review  suggests  that  researchers  and 
clinicians  should  not  use  one  instrument  for  establishing  a  definite  diagnosis,  but 
should  apply  the multi‐method, multi‐source, multi‐setting  approach.  Approximately 
20‐30% of DMD patients display more  than one neurodevelopmental or behavioural 
disorder  and  the  overlapping  symptoms may  result  in  under  or  overdiagnosis when 
disorders are diagnosed based on one screening instrument.  
Target population 
The  findings  presented  in  this  thesis  are  of  interest  for  several  target  groups.  To 
patients  (and  their parents/caregivers) with Duchenne or Becker muscular dystrophy 
and educational professionals,  it provides additional  information on the presence and 
variable  severity  of  neurocognitive  impairments,  neurodevelopmental‐,  and 
behavioural  problems  in  both  dystrophinopathies.  Awareness  for  cognitive  and 
behavioural disfunctions may lead to increased referrals to health professionals.  
 
All  health  care  professionals  (paediatric  neurologists,  paediatricians, 
(neuro)psychologists,  psychiatrists,  rehabilitation  physicians,  general  practitioners, 
paramedics such as physiotherapist) treating patients with DMD or BMD are important 
stakeholders as well. They are the ones who should be aware of the risk for developing 
neurocognitive  impairments,  neurodevelopmental‐  and  behavioural  disorders  during 
different  life  stages  and  should  inform  patients  and  caregivers  appropriately.  Early 
screening  and  diagnosis  of  these  problems  may  contribute  to  better  academic 
achievements and an increased health‐related quality of life of DMD and BMD patients. 
Additionally, psychologist and other professionals may take the results of our review in 
account when  applying  behavioural  screening  and  assessment.  Results  of  this  thesis 







The  findings  from  this  thesis  are  also  relevant  for  researchers  in  the DMD  and BMD 
field,  as  they  may  shed  more  light  on  the  variable  severity  and  development  of 
neurocognitive‐ and behavioural problems in DMD and BMD. Our data may encourage 
researchers to further assess the role of abnormal brain functioning (i.e. aberrant brain 
dystrophin  expression  or  brain  structure  abnormalities)  on  neuro‐  cognition, 
development and behaviour. Additionally,  researchers may be encouraged  to  further 
evaluate  (1) psychometrics of behavioural and psychosocial  instruments  for  the DMD 
and  BMD  population  and  (2)  treatment  effects  of  other  known  evidence‐based 
interventions. For instance the effectiveness of pharmacological treatment i.e. selective 
serotonin‐reuptake  inhibitors  in  DMD  or  BMD  patients  with  comorbid  anxiety, 
depression or obsessive‐compulsive disorders. Furthermore, it is valuable to know that 
research designs such as single case experimental design studies may be useful tools to 
analyse  treatment  effects  in  relatively  small  groups  of  patients  with 
dystrophinopathies. It  is often difficult to  include  large DMD or BMD sample sizes and 
follow  them  longitudinally.  Patients  are  also  frequently  contacted  by  several 
researchers, which may overburden them. SCED designs may diminish these problems.  
Implementation and future work 
The  knowledge  derived  from  the  studies  presented  in  this  thesis  will  be  used  for 
continuation of  research on one hand  and  implemented  in health  care on  the other 
hand. Researchers  should connect  (longitudinal) neurocognitive and behavioural data 
to  neurophysiological  and  neuroimaging  alterations,  to  assess  the  relation  of  the 
underlying aetiology and neuro‐ cognitive, developmental and behavioural disfunctions 
in both dystrophinopathies. With respect to diagnostic work‐up, additional evaluation 
of psychometrics of psychosocial screening  instruments  (i.e.  the PARS‐III, PedsQL GM 
and LSIA) and behavioural screening  instruments should be performed to determine a 
gold standard protocol. With respect to interventions researchers can further focus on 
the  efficacy  and  safety  of  known  evidence‐based  psychological  or  pharmacological 
interventions for DMD and BMD patients.  
 
In  clinical  practice  the  results  of  this  thesis  can  by  implemented  by  health  care 
professionals  during  diagnostic  work‐up  of  cognitive  and  behavioural  functioning. 
Furthermore,  the  review  of  instruments  being  used  as  described  in  this  thesis may 
encourage health care professionals  (1)  to adequately use screening  instruments and  
(2)  to  implement  the  multi‐method,  source,  setting  approach  in  case  of  definite 
diagnostics.  The  intervention  i.e.  computerized  working  memory  training  can  be 
implemented  during  DMD  care  by  educational  and  health  care  professionals  when 
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DMD patients  exhibit problems  in  this domain.  Furthermore, prescribing health  care 
professionals may implement the use of stimulant medication such as methylphenidate 
in  DMD  patients  with  comorbid  attention  problems,  with  awareness  for  both  the 
neuropsychological and medical  (side) effects,  in particular  to  cardiovascular adverse 
events.  
Activities and products 
The  findings  of  this  thesis  have  been  presented  at  national  and  international 
conferences.  These  conferences  were  attended  by  health  care  professionals  and 
researchers. Moreover,  results have been discussed at  (clinical)  symposia and expert 
meetings  in  clinical  settings.  Some  results  have  for  instance  been  presented  to  a 
network  of  health  care  professionals  (psychologists  ad  educationalists) working with 
males  with  DMD  in  special  education  schools,  rehabilitation  centres  and  university 
hospitals  in the Netherlands and Belgium. New  insights were communicated to health 
care  professionals,  researchers  as well  as  to  patients  and  their  caregivers  at  (1)  the 
Dutch parent platform,  (2)  the annual organised symposia  (Duchenne Parent Project) 
and  (3)  working  conferences  of  the  Duchene  Center  Netherlands  (which  is  a 
collaboration  of  the  Leiden  University  Hospital,  Radboud  University  Hospital, 
Maastricht  University  Hospital  and  Kempenhaeghe  Center  of  Neurological  Learning 











Het  is  zover,  ik  ben  toegekomen  aan  het  dankwoord,  het  laatste  stuk  dat  het 
proefschrift  compleet maakt.  De  afgelopen  4  jaar  zijn  voorbij  gevlogen.  Zonder  de 







te  integreren. Dankzij uw kritische blik  zocht  ik aspecten grondig uit,  tot  ik overtuigd 






tijd.  Jouw  toewijding  voor  het  verbeteren  van  de  zorg  en  kwaliteit  van  leven  van 
jongens en  jonge mannen met Duchenne of Becker  is  inspirerend. Bedankt  voor het 
delen  van  jouw  neuropsychologische  kennis  over  Duchenne  en  Becker,  alsook  de 
algemene  neuropsychologie  van  kinder‐en  jeugdigen.  Dank  voor  de  fijne 
samenwerking,  je  tijd,  hulp,  adviezen  en  kansen  die  hebben  bijgedragen  aan  mijn 
ontwikkeling als (neuro)psycholoog.    
 
Mijn co‐promotor, dr.Klinkenberg, beste Sylvia, ook  jou wil  ik graag bedanken voor  je 
begeleiding.  Tijdens  de  wekelijkse  autoritjes  naar  Kempenhaeghe  bespraken  we  de 




Beste  professor  dr.  Faber,  beste  Karin,  ook  jou wil  ik  graag  bedanken.  Tijdens  onze 
gezamenlijke DMD team vergadering dacht  je mee en gaf  je adviezen hoe  ik aspecten 









Hartelijk  dank  aan  alle  leden  van  de  beoordelingscommissie,  prof.  dr.  R.  van 
Oostenbrugge (voorzitter), prof. dr. R. Ponds, prof. dr. C. Stumpel, prof. dr. N. Goemans 
en  prof.  dr.  H.  Swaab  voor  het  lezen  en  beoordelen  van  mijn  proefschrift.  In  het 
bijzonder wil  ik prof. dr. R. Ponds nog bedanken,  gezien hij mij 4  jaar  geleden heeft 
geïntroduceerd als PhD kandidaat bij prof. dr. Vles en dr. Hendriksen.  
 
Een  bijzonder  woord  van  dank  gaat  uit  naar  alle  jongens  en  (jonge)  mannen  met 
Duchenne  of  Becker  spierdystrofie  en  hun  ouders,  verzorgers  en  leerkrachten  die 
geparticipeerd  hebben  binnen  de  onderzoeken  van  dit  proefschrift.  Jullie  bijdrage  is 











Ook  hartelijk  dank  aan  alle  (voorheen  GWD  en  momenteel  DMP)  mensen  van 
Kempenhaeghe die mij geholpen hebben  of interesse hebben getoond in mijn  traject. 
In het bijzonder wil  ik de volgende mensen bedanken,  Irene Gijsselhart dank voor  je 
hulp bij het opzetten van de search voor het review, Lucia Wilbers dank voor je hulp bij 
het  te woord  staan  van  patiënten  voor  onderzoek,  Christie  Stals,  Astrid  Engelen  en 
Annemarie Buermans bedankt voor het altijd zoeken van een fijne werkplek. Astrid, fijn 













altijd  zo  inspirerend.  Ik  leerde  veel  van  je  klinische,  alsook  wetenschappelijke 
ervaringen. Wat mooi  dat  ook  tijdens  een  van  onze  tripjes  het  SCED  design  van  de 





uitgebreide  overlegmomenten,  waarin  we  eerst  aandacht  schonken  aan  onze 
privézaken en ons daarna volledig  richtte op het manuscript.  Ik heb veel geleerd van 








wil  ik  ook  graag  bedanken  voor  de  fijne  en  gezellige werksfeer.  Bedankt  voor  jullie 
interesse  in mijn  traject!  Danielle Moens,  Ankie  Hochstenbach  en  Desiree  Serpenti, 
bedankt dat ik jullie altijd laagdrempelig kon benaderen en dat ik op jullie kon rekenen. 




















jullie bedankt voor de  fijne  samenwerking.  Ik heb veel van  jullie geleerd als  collega’s 
binnen het DMD en BMD onderzoek. Zaïda, onze ontelbare  skype/tel of persoonlijke 
overlegmomenten  in  het  heerlijke  koffietentje  in  Den  Bosch  (met  overheerlijke 
bananencake) zorgde ervoor dat we samen een mooi eindresultaat hebben neergezet 
(versie 5 of 6 .. of 10 zitten we nu al volgens mij?). Super bedankt voor de leerzame en 
gezellige  momenten!  Beste  Erik,  dank  voor  de  fijne  samenwerking  tijdens  ons 
gezamenlijk BMD project.  
 










Lieve  (ex‐roomies) en paranimfen, Elles en Anne, wat  ik ben blij en trots dat  jullie mij 
steunen  tijdens de grote dag!  Lieve Elles,  inmiddels  kennen we elkaar alweer 6  jaar. 
Samen zijn we begonnen als stagiaires en werkten we aan de CASPER‐studie. Daarna 
mocht ik als collega nog verder meewerken aan jouw mooie studie en wat hebben we 
veel  uren  samen  doorgebracht!  Onze  gezamenlijke  liefde  voor  Sky  radio  Christmas 
duurt nog voort, ondanks dat we nu niet meer een kamer delen. Lieve Anne, wij kennen 
elkaar  alweer  10  jaar!  Destijds  zijn  we  samen  gestart  met  de  bachelor 
Gezondheidswetenschappen, vervolgens de master Neuropsychologie en geëindigd als 
promovenda collega’s en roomies! Samen met Elles, delen we onze Christmas liefde. Ik 
denk dat menige  jaloers was op ons kantoor  tijdens de  feestdagen. Het  leekt net op 



























en zeet veur miech!  Iech weet dat  iech altied op uuch kin  trökvalle! Merci daoveur!! 











Tot  slot,  leefste  (papa)  Stef.  Wat  höbbe  veer  in  bijnao  6 jaor  tied  väöl  dinger 
metgemaak. Veer zien gaon samenwoene, höbbe väöl gereis, same ‘n hoes gekoch en 
verbouwd,  same  hiel  väöl  gelache  mer  ouch  same  mote  jenke  en  dierbare  mote 
aofgeve. Noe höbbe veer same eus wönder Sepp. Iech wil diech bedaanke veur dien de 
ruimte die stiech miech gaofs veur mien ontwikkeling, dien adviezen en dien support es 
iech weer eins  in paniek  raakte op die  (zwarte) pieste…. Het  is  fien um  te wete dat 
stiech ‘r altied veur miech bis! Iech loer oet nao euze touwkoms met euze Sepp!!  A
 Dankwoord
Helaas heb ik Ejdens de afgelopen 4 jaar ook afscheid moeten nemen van dierbaren. 
Opa en oma Wolder, oma Sint-Pieter, Peetnoonk Sjo en tante Marij, het geit uuch good 
dao bove!! 
Leeve Bompa en Bomma, ouch al zeet geer al eve neet mie onder us. Iech wil uuch toch 
nog bedaanke. Wat zeet geer ‘n inspiraEebron gewees. Via uuch höbbe veer gelierd dat 
hel wèrke nudeg is wèl men örgens koume. Bedaank veur al wat geer alEed höb gedaon 
veur us!  
Leeve oma Lenie, wat is ‘t bezunder dat iech dit momint nog met uuch maag deile!   
Leeve (tant) Kayleigh, sinds eus 4e jaor zien veer al bevrund en wat bin iech dao gruuts 
op. Bedaank veur dien intresse, support in mien promoEe en alle leuke dinger die veer 
same höbbe gedaon, die zörgde veur de nudege aofleiing!   
Leef breurs, Romain en Julien, wat fijn dat geer alEed ‘r waort en zeet veur miech! Iech 
weet dat iech alEed op uuch kin trökvalle! Merci daoveur!! Leeve Kimberly bedaank 
veur dien hölp bij het oontwerpe vaan de kaf! Leeve Jeanot, wat bin iech gruuts dat iech 
dien ierste kopvoeterteikening aon ederein maag laote zien!  
Leeve mama en papa, ouch geer wil iech bedaanke! Papa, wat fijn dat us kontak zoe is 
touwgenome de letste jaore! Iech bin blij dat iech bij diech terech kin es het nudeg is. 
Leeve mama, dien leefde es mam, mer ouch dien passie veur de kinder-en 
jäögontwikkeling höbbe gebrach boe iech noe bin. De mominte dat iech kaom veur 
advies of gewoen veur ‘n luusterend oer, höbbe meujeleke mominte ‘n stök dragelijker 
gemaak. Iech bin diech daankbaar dat sEech alEed veur miech klaor steis en ouch zörgs 
veur de nudege aofleiiing mer zeker ouch geruststèlling.  
Tot slot, leefste (papa) Stef. Wat höbbe veer in bekans 6 jaor Eed väöl dinger 
metgemaak. Veer zien gaon samenwoene, höbbe väöl gereis, same ‘n hoes gekoch en 
verbouwd, same hiel väöl gelache mer ouch same mote jenke en dierbare mote 
aofgeve. Noe höbbe veer same eus wönder Sepp. Iech wil diech bedaanke veur de 
ruimte die sEech miech gaofs veur mien ontwikkeling, dien adviezen en dien support es 
iech weer eins in paniek raakte op die (zwarte) pieste…. Het is fien um te wete dat 
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Jansen. 
 
Evelien M.  Barendse.  Autism  Spectrum  Disorders  in  High  functioning  Adolescents; Diagnostic 
considerations  (AHA).  Supervisors:  Prof.dr.  A.P.  Aldenkamp;  Prof.dr.  R.P.C.  Kessels,  Radboud 
University. 
 




Charlotte  L. Mentzel.  The  course  recognition  and  treatment  of movement  disorders  in severe 
mental  illness. Supervisors: Prof.dr. P.N. van Harten; Prof.dr. M.A.J. de Koning‐ Tijssen, UMCG. 
Co‐supervisor: Dr. P.R. Bakker. 
















Michael Gofeld. Strengths and  limitations of  the  lumbar  spine ultrasound‐guided interventions. 
Supervisor: Prof.dr. M. van Kleef. Co‐supervisor: Dr. M. Sommer. 
 











Melina  Barkhuizen.  Genetic  and  perinatal  risk  factors  for  movement  disorders.  Supervisors: 
prof.dr.  B.W.W.  Kramer,  prof.dr.  H.W.M.  Steinbusch,  Prof.dr.  A.F.  Grobler.  Co‐ supervisor:  dr. 
A.W.D.Gavilanes‐Jimenez. 
 
Renske  Uiterwijk.  Cognitive  function  and  cerebral  small  vessel  disease  in  hypertension. 
Supervisor: prof.dr. R.J. van Oostenbrugge. Co‐supervisor: Dr. J.E.A. Staals. 
 







Carsten  Leue. Hyperarousal  in  the Hospital  and what  to do  about  it:  the MED‐PSYCH‐ NET  ‐  a 

















Sau May Wong.  Advances  in Microvasculair MRI  Techniques:  Breaking  the  Pathophysiological 




life  social experiences  and emotions on depression.  Supervisors: prof.dr.  F. Peeters; prof.dr.  I. 
Myin‐Germeys, KU Leuven/UM; prof.dr. M. Wichers, UMC Groningen 
 










Ganne  Chaitanya.  Epilepsy:  A  network  disorder.  Supervisors:  prof.dr.  A.P.  Aldenkamp; prof.  P. 
Satishchandra, NIMHANS, Bangalore, India. Co‐supervisors: Dr. J.F.A. Jansen; Dr. S. Zinger, TUE 
 
Sumitha  Rajendrarao.  New  Insight  into  the Multifaceted  Pathogenic Mechanisms  of Sporadic 












Lalit  Gupta.  Inhomogeneities  in  spontaneous  brain  fluctuations.  Supervisors:  prof.dr.ir. WH. 
Backes; prof.dr. P.A.M. Hofman. Co‐supervisor: dr. J.F.A. Jansen. 
 
Chaitra  Jayadev.  Impact of  imaging  the pediatric  retina. Supervisor: prof.dr. C.A.B. Webers. Co‐
supervisor: dr. N.J.C. Bauer; dr. A. Vinekar. 
 
Annelie  Klippel.  Navigating  through  complexity;  processes  and  mechanisms  underlying  the 






Andrea  J.R. Balthasar. Eyes of  the needle; Spectral  tissue sensing, an  innovative  technology  for 
detecting  various  tissue  types  during  percutaneous  needle‐based  procedures  in  locoregional 
anesthesia  and  pain  medicine.  Supervisor:  prof.dr.  M.  van Kleef.  Co‐supervisor:  dr.  G‐J.  van 
Geffen, Radboud UMC Nijmegen. 
 















and how  it  can be  changed. Supervisors: prof.dr. M. Wichers, UMC Groningen, prof.dr.  I. Myin‐
Germeys, KU Leuven/UM. Co‐supervisor: dr. L. Goossens. 
 







Anouk  Smeets.  New  insights  in  deep  brain  stimulation  for  Tourette  syndrome.  Supervisor: 
prof.dr. Y. Temel. Co‐supervisors: dr. L. Ackermans, dr. A.A. Duits, de. A.F.G. Leentjens. 
 











Thomas  Vaessen.  Stress  sensitivity  in  psychosis:  assessment,  mechanism  &  intervention. 
Supervisor: prof.dr. I. Myin‐Germeys, KU Leuven/UM. 
 
Yori  van  der  Steen.  Dissecting  the  psychosis  continuum;  risk  factors  along  the  pathway from 




periaqueductal  gray  matter.  Supervisor:  prof.dr.  G.A.  van  Koeveringe;  Co‐ supervisor:  dr.  A. 
Jahanshahi. 
 























Laura  Wielders.  Prevention  &  Treatment  of  Cystoid  Macular  Edema  after  Cataract  Surgery. 
Supervisor: prof.dr. R.M.M. Nuijts. Co‐supervisors: dr.  J.S.A.G.  Schouten, CWZ Nijmegen,  dr.  B. 
Winkens. 
 
Daisy  Hoofwijk.  The  way  to  understanding  Chronic  Postsurgical  Pain;  From  clinical  and 
































Stijn  Michielse.  Road  work  ahead;  cerebral  pathways  mediating  Psychological  mechanisms 



































Ulrich  Mehnert.  The  management  of  urine  storage  dysfunction  in  the  neurological  patient. 





Giovanne  B.  Diniz.  Weaning‐induced  alterations  on  neuropeptidergic  populations  of  the rat 
hypothalamus. Supervisors: prof.dr. H. Steinbusch; prof.dr. J. Bittencourt, ICB/USP, Brasil. 
 
Rajani  Ravindra  Battu.  Inherited  Retinal  Diseases:  New  Imaging  and  Molecular  Genetics. 
























Bianca de Greef. Small  fiber neuropathy:  from underlying  conditions  to  treatment.  Supervisor: 
prof.dr. C.A. Faber; Co‐supervisor: dr. I.S.J. Merkies; dr. J.G.J. Hoeijmakers. 
 
Lotte  Berk. MINDFULNESS  AND AGING:  Exploring Mechanisms  and  Interventions.  Supervisors: 
prof.dr. J. van Os; prof.dr. M.W. de Vugt; Co‐supervisor: dr. M.P.J. van Boxtel. 
 










Robbert C. Maatman. Anterior  cutaneous nerve  entrapment  syndrome  (acnes):  an analysis  of 






Jeroen  Deenik.  Thinking  inside  the  box;  Changing  lifestyle  to  improve  the  health  status of 











Bernice  J.A.  Gulpers.  Anxiety  in  older  adults;  Correlates,  comorbidities  and  prognosis  with 






Gillian  Townend.  Rett  Syndrome:  Recognising  the  Communication  Challenges,  Needs  and 























Infants.  Supervisors: prof. dr. D. Gazzolo, prof. dr.  L.J.I.  Zimmermann, prof. dr.  J.S.H. Vles,  co‐
supervisor; dr. A.W.D. Gavilanes. 
 
Francesca  M.  Snoeijen‐Schouwenaars.  Diagnostic,  neuropsychiatric  and  therapeutic 
considerations in epilepsy and intellectual disability – medical perspectives –. Supervisor: prof.dr. 
A.P.  Aldenkamp,  co‐supervisors:  dr.  H.J.  Schelhaas,  SEIN  Zwolle;  dr.  J.G.M.  Hendriksen, 
Kempenhaeghe, Heeze. 
 
Mariëlle  H.J.  Pruppers.  Peripheral  Neuropathies:  Standardizing  Functional  Assessment. 
Supervisors: prof.dr. C.G. Faber; prof.dr. N.C. Notermans, UU; dr. I.S.J. Merkies, ius promovendi. 
 
Shenghua Zong. Autoantibodies  in disorders of  the brain: expanding  the  spectrum.  Supervisor: 
prof.dr. P. Marinez; co‐supervisor: dr. M. Losen; dr. R. Rouhl. 
 
Jan‐Willem  Kallewaard.  Diagnosis  and minimally  invasive  treatment  of  chronic discogenic  low 







Natasha Pahuja. Etiopathogenesis, advanced  imaging and  treatment outcomes  in Asian  Indians 
with keratoconus. Supervisor: prof.dr. R. Nuijts, co‐supervisor: dr. R. Shetty, Bengaluru. 
 
Pooja  Khamar Mayur Raksha.  Clinical, Molecular  and Biomechanical  outcomes  of  SMILE (small 






Niels  Janssen. Patterns and pathways.  Indicators  for potential  improvements of dementia care. 
Supervisors: prof.dr. F. Verhey; prof.dr.mr. S. Evers; Co‐supervisor: dr. R. Handels. 
 
Giovanni Mansueto.  Childhood  adversities  and  Psychosis:  investigation  of  the  potential  aetio‐























Ruth Gussenhoven,  Antenatal  inflammatory  insults  and  preterm  brain  injury:  Pathophysiology 
and  therapeutic  strategies. Supervisors: prof. dr. B.W. Kramer; prof. dr.  L.J.I.  Zimmermann; dr. 
T.G.A.M. Wolffs. 
 
Adriana  (Janine)  Collet,  Specific  Care  on  the  Interface  of  Mental  health  and  Nursing  home 
“SpeCIMeN”. Supervisors: prof. dr. M.E. de Vugt; prof. dr. J.M.G.A. Schols; pProf. dr. F.R.J. Verhey. 
 
Fares  Nigim,  Glioblastoma  and  Meningioma  Biology,  Targeted  Therapy  and  Oncolytic Virus 












Joost Riphagen, Vascular matters  in aging and dementia.  Supervisor: prof.dr.  F.R.J. Verhey;  co‐
supervisor: dr. H.I.L. Jacobs. 
 

























Ekaterina  Veniaminova,  The  impact  of  the  ‘Western  Diet’  on  Emotional,  Social  and Cognitive 
Behaviours  as  revealed  by  a  study  on  conventional  and  serotonin  Transporter‐Deficient Mice. 






























Printha  Kentheeswaran‐Wijesinghe,  Age‐related  cytoskeletal  pathologies:  A  study  on  elderly 
brains  to  investigate  the extent of neuropathological and cerebrovascular  changes at death ad 
their  risk  factors.  Supervisor:  prof.  dr.  H.  Steinbusch,  prof.  dr.  R.  De Silva  ‐  (University  of  Sri 
Jayewardenepura), prof. dr. D. Shankar ‐ (NIMHANS Bangalore). 
 
Mahmoud  Elbatrik,  Network  pharmacology  for  mechanistically  redefined  comorbidities. 
Supervisor: prof. dr. H.H.H.W. Schmidt; co‐supervisors: dr. A.I. Casas Guijarro. 
 















Sascha  Meyer,  Visual  Associative  Learning  in  Alzheimer’s  Disease  and  Performance Validity. 
Supervisor: prof. dr. R.W.H.M. Ponds; co‐supervisor: dr. J.F.M. de Jonghe. 
 








Sara  Bartels, Monitoring  Everyday  Life  in  Aging  &  Dementia  ‐  Perspectives  from  Experience 
Sampling  and  Technology Use.  Supervisors: prof. dr.  F.R.J. Verhey,  prof. dr. M.E. de Vugt;  co‐
supervisors: dr. R.J.M. van Knippenberg, dr. C. Malinowsky ‐ (Karolinska Institutet, Sweden). 
 










multiple  sclerosis patients.  Supervisors: prof.dr. R. Hupperts, prof.dr. V.  Somers, Hasselt, dr.  J. 
Fraussen, Hasselt. 
 
Anne Mulders, Monitoring  and Modulating Neuropsychiatric  Symptoms  in  Parkinson’s  disease 
and obsessive‐compulsive disorder. Supervisors: prof.dr. A.F.G. Leentjens, prof.dr. Y. Temel. 
 
Mayke  Oosterloo,  Controversies  and  pitfalls  in  diagnosing  Huntington’s  Disease.  Supervisors: 
prof. dr. R.A.C. Roos  (LUMC,  Leiden), prof. dr. C.E.M. de Die‐Smulders;  co‐ supervisor:  dr.  E.K. 
Bijlsma (LUMC, Leiden). 
 






















Raghu  Raghu,  Automated  seizure  detection  for  remote  monitoring.  Supervisors:  prof.  dr.  Y. 
Temel, prof. dr. N. Sriraam, Karnataka, India; co‐supervisors: dr. P.L. Kubben, dr. E.D. Gommer. 
 

































of  Cerebral  Pathologies.  Supervisor:  prof.  dr.  T.  Delhaas,  prof.dDr. W.H. Mess;  co‐supervisors: 
dr.ir. W. Huberts. 
 
Talakad  Narasappa  Sathyaprabha,  Cardiovascular  autonomic  regulation  in  health  and 
neurological  disorders.  Supervisors:  prof.dr.  B.W.W.  Kramer,  prof.dr.  H.W.M.  Steinbusch; co‐
supervisors: dr. T.R. Raju, Bangalore. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

